Echi dal 

7° Congresso sulla ricerca di base in fibrosi cistica:  “Nuove Frontiere nella Scienza di Base della Fibrosi Cistica”, Carcavelos, Portogallo, 7-10 aprile 2010. 
Il Congresso sulla Ricerca di Base in Fibrosi Cistica, organizzato dalla Societa’ Europea sulla Fibrosi Cistica, si tiene ogni anno in Portogallo. Perché in Portogallo? Perché il primo fu organizzato da Margarida Amaral (presente a Verona durante il VI Seminario di Primavera nel 2008), coordinatrice dell’Unità di Ricerca in Fibrosi Cistica presso il Centro di Genetica Umana dell’Istituto Nazionale per la Salute di Lisbona. Margarida Amaral e il suo gruppo di ricerca, sono coinvolti in una vasta iniziativa europea rivolta a caratterizzare i meccanismi di maturazione di alcune proteine, tra cui la CFTR, pertanto queste manifestazioni sono state sempre occasione di scambi scientifici tra ricercatori europei e non, favorita soprattutto dal carattere informale degli incontri. Quest’anno la sede è stata Carcavelos, una località sul mare a circa 20 Km da Lisbona, sulla costa dell’Estoril, caratterizzata da una lunga spiaggia, meta preferita di molti surfisti.

Il congresso ha visto la partecipazione di oltre 100 ricercatori sia europei che nord americani, occupati non solo a seguire le sessioni vere e proprie (9 simposi, 4 discussioni a tema su argomenti specifici e due sessioni poster), ma anche a intavolare chiaccherate scientifiche a colazione, pranzo e a cena. I primi 2 simposi erano focalizzati  sulla struttura e maturazione della proteina CFTR. Le tecniche sempre più sofisticate, spesso comprensibili solo per gli “addetti ai lavori”, hanno portato nuove conoscenze. Il successo della ricerca translazionale degli ultimi 2 anni, con l’inserimento di nuove terapie in trials clinici (ad esempio il potenziatore VX-770 o il correttore VX-809) è la testimonianza reale di come gli sforzi compiuti dalla ricerca di base possano portare benefici per la comunità FC. La “rete” dei canali ionici negli epiteli è stata l’oggetto di un simposio dove sono stati riportati i risultati degli studi sulla regolazione da parte della CFTR  del canale epiteliale del sodio (che in FC funziona troppo a causa del difetto di CFTR),  in particolare su come inibirlo (ad es con Parion 643).  Altra possibilità terapeutica è quella di attivare proteine trasportatrici del cloro, alternative alla CFTR. Recentemente 3 gruppi di ricerca, indipendenti tra loro (tra cui quello di L. Galietta a Genova) hanno identificato il canale TMEM16A (anoctamina-1), regolato dallo ione calcio. Lo studio dei meccanismi di regolazione e del ruolo di questo canale nella fisiologia dell’epitelio respiratorio potrebbe aiutare a trovare il modo per migliorare l’idratazione del muco nei pazienti FC. Un simposio era dedicato proprio alla biogenesi del muco e alle alterazioni in FC. Quello che sembra ormai emergere è che l’architettura delle mucine (proteine del  muco) viene influenzata dalle condizioni presenti nelle vie aeree FC. Per portare avanti questi studi sono necessari dei modelli adeguati e a questo proposito S. Rowe (Università dell’Alabama, USA) ha mostrato il trasporto mucociliare in vivo, attraverso dei filmati ottenuti per mezzo di una tecnologia molto sofisticata (SD-OCT, spectral domain optical coherence tomography), proposta come strumento per valutare potenziali modulatori del trasporto ionico.  L’infiammazione polmonare è stata ampiamente trattata in un simposio e in una discussione a tema. Il simposio ha affrontato in modo particolare l’aspetto delle strategie terapeutiche volte a ridurre l’eccessiva risposta infiammatoria nelle vie aeree dei pazienti FC (due presentazioni orali del laboratorio di Patologia Molecolare di Verona sui risultati di progetti finanziati da FFC). Innanzitutto NG McElvaney (Royal College of Surgeons, Dublino, Irlanda) ha delineato molto chiaramente come l’infiammazione FC sia caratterizzata da un eccesso di granulociti neutrofili (i globuli bianchi che ci proteggono dalle infezioni batteriche) che vanno quindi modulati in modo da ridurre i danni dovuti al loro eccesso ma senza compromettere le difese. Questo, come spiegato da G. Cabrini (Laboratorio di Patologia Molecolare, Verona) si può fare agendo a diversi livelli del segnale che serve per richiamare i granulociti neutrofili. Vi è un acceso dibattito sul ruolo che la CFTR svolge nel controllo della risposta infiammatoria e ancora non si ha una risposta definitiva, soprattutto perché ci mancano dei modelli di studio rappresentativi della situazione reale dei pazienti FC. Su questo fronte la ricerca è sempre  molto attiva e infatti sono stati presentati i risultati della creazione di maiali e furetti FC. Il maiale FC era già noto (DA Stoltz, Università di Iowa, USA) ma le novità riguardano la situazione polmonare degli animali che sono ora cresciuti, dopo il superamento dell’ ileo da meconio e dei gravi problemi pancreatici presenti alla nascita. A due mesi di vita questi maiali presentano ostruzione polmonare, difficoltà ad eliminare l’infezione batterica e infiammazione che non erano presenti negli animali appena nati. Sempre dall’Università di Iowa, USA (JF Engelhardt) sono arrivati, in anteprima i risultati dei furetti FC, nati nel 2010. Anche i furetti, come i maiali, presentano una situazione molto grave a livello gastrointestinale per cui occorrerà attendere l’evoluzione di questi animali, una volta risolta questa patologia. Sia i maiali che i furetti potrebbero essere modelli di studio molto utili in quanto la struttura delle vie respiratorie di questi animali è molto simile a quella dell’uomo.  Sul fronte degli studi genetici, M Knowles (Università Nord Carolina, USA) ha parlato di come altri fattori genetici diversi dal gene CFTR possano influenzare la gravità della malattia, in particolare a livello polmonare e ha descritto uno studio, condotto in più di 4000 pazienti, dal quale sembrano emergere alcune regioni geniche candidate. Bisognerà attendere i risultati dell’analisi statistica per saperne di più. Anche in questo caso le informazioni potranno essere utilizzate per migliorare l’approccio terapeutico. In chiusura c’è stato il simposio sulle novità nel campo della correzione della funzione della CFTR. Un aspetto molto importante, emerso anche nel corso della discussione a tema moderata da L Galietta, è che i correttori  di CFTR sembrano funzionare in modo diverso a seconda del tipo di cellula. Cioè la maturazione della proteina è un processo molto complesso per la cui comprensione precisa servono ancora molti studi. In questa direzione M. Amaral ha presentato un sistema molto sofisticato che, silenziando un enorme numero di geni con funzione già nota,  potrebbe portare all’identificazione di quelle proteine cruciali per la funzione di CFTR.
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