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PRESENTAZIONE

Il Seminario di Primavera di quest’anno è dedicato a tre temi 

che sono di attualità per diverse ragioni. 

Il tema del trapianto polmonare è stato scelto perché le in-

formazioni su scala nazionale (numerosità, tempi di attesa, tas-

so di successo) sono ferme al 2007: nel frattempo le esperien-

ze sono cresciute, le tecniche migliorate, ma non conosciamo 

quale sia la situazione complessiva della realtà italiana. Invece 

è fondamentale, perché malati e medici possano prendere decisioni con maggior consape-

volezza, avere notizie aggiornate e accurate. C’è anche una particolare novità di cui essere 

informati: il disegno di legge, approvato dalla Commissione Affari Sociali della Camera e in 

attesa dell’esame del Senato, che stabilisce la possibilità della donazione di un lobo polmonare 

da parte di un soggetto vivente. Questa possibilità apre scenari e problemi molto particolari. 

Poiché nell’ambito della Società Italiana Fibrosi Cistica è attiva una Commissione Trapianti, 

abbiamo chiesto alla sua coordinatrice, la dottoressa Mirella Collura (responsabile del Cen-

tro Regionale FC di Palermo) di attivare tutti i mezzi possibili per avere dati generali aggior-

nati e venire a presentarli. Sarà con lei e parlerà specificamente del trapianto da vivente il  

dott. Alessandro Bertani del Centro Trapianti ISMETT di Palermo.

Il secondo tema riguarda la relazione esistente fra le mutazioni del gene CFTR presenti nel 

corredo genetico del malato e i sintomi e l’andamento della sua malattia. Le frequentissime 

domande che arrivano al sito della Fondazione (www.fibrosicistica.it) su quest’argomento fan-

no capire che le mutazioni CFTR sono viste come la chiave magica per prevedere il futuro e 

determinare in maniera inappellabile l’andamento della malattia. Abbiamo chiesto di parlarci 

della questione ad un esperto genetista napoletano, il prof Giuseppe Castaldo, attuale presi-

dente della SIBioC (Società Italiana di Biologia Molecolare Clinica), che ha notevole esperienza 

con la divulgazione di questi temi fra studenti. In particolare, gli abbiamo chiesto di introdurre il 

tema fornendo le nozioni base della genetica, per poi passare a illustrare i concetti di mutazioni 

CFTR “lievi” e “severe”; e infine far conoscere studi e ricerche che in questi anni hanno fatto 

capire come siano importanti nell’evoluzione della malattia altri fattori, diversi dalle mutazioni 

del gene CFTR. Da queste informazioni possono derivare elementi utili per avere maggior fidu-

cia nella risorse individuali complessive (è vero anche in questa malattia che ognuno scrive la 

“propria” storia) e nei progressi della scienza e delle cure. 

La terza relazione vuole mettere in evidenza come la conoscenza delle mutazioni genetiche 

stia diventando importante per un altro obiettivo: personalizzare il trattamento terapeutico, 

che in futuro metterà a disposizione del malato farmaci diversi, per “curare” gli effetti delle 

diverse mutazioni genetiche che stanno alla base della malattia. Per questo, al dott. Luigi Galiet-

ta, del Laboratorio di Genetica Molecolare dell’Istituto Gaslini di Genova, abbiamo chiesto un 

aggiornamento su quanto è successo di nuovo nel corso dell’anno in questo campo. La notizia 

che ha avuto maggior rilievo è l’efficacia del potenziatore VX-770 ora disponibile con il nome 

Graziella Borgo
Vicedirettore Scientico
Fondazione Ricerca Fibrosi Cistica
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di Kalydeco) nei confronti della mutazione G551D, efficacia dimostrata con la sperimentazio-

ne diretta nei malati FC che avevano questa mutazione nel genotipo. La G551D è mutazione 

molto rara in Italia e presente solo in circa il 4% dei malati americani. Ma è chiaro il significato 

del messaggio più generale che viene da questa scoperta: quello che è dimostrato possibile per 

questa mutazione potrebbe esserlo anche per altre! E quindi, nuovo fiato e speranze aperte 

per gli studi di potenziatori e correttori e nuove molecole che agiscono su mutazioni molto più 

frequenti di G551D.

Come l’anno scorso, la relazione dell’esperto sarà seguita dalla possibilità di fare domande 

e discutere gli aspetti poco chiari (abbiamo chiesto ai relatori il massimo dello sforzo per la 

semplicità di linguaggio!). Il tutto sarà videoregistrato e accessibile sul sito della Fondazione 

(www.fibrosicisticaricerca.it) pochi giorni dopo. Con la videoregistrazione, che viene realizzata 

per sensibilizzare e per diffondere in chiave divulgativa i contenuti medico-scientifici trattati, la 

Fondazione intende in particolare mettere a disposizione l’iniziativa del Seminario di Primavera 

prima di tutto a familiari e persone con malattia FC, che per varie ragioni non possono parte-

ciparvi direttamente. Ma si augura sia vista e apprezzata anche dai volontari e sostenitori della 

Fondazione, come pure da medici, infermieri e tutti i professionisti che operano nel campo di 

questa malattia. 
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complex) . L’esperienza inglese (3) è 
una delle più recenti e riguarda 216 
pazienti con fibrosi cistica di cui 22 
con infezione da B. cepacia complex 
e 12 con infezione da B. cenocepacia . 
Nove di questi ultimi pazienti sono 

deceduti nel primo 
anno e in otto casi 
la morte è stata cau-
sata da una sepsi (= 
infezione generaliz-
zata) . Nei casi di in-
fezione altre specie 
di B. cepacia l’esito 
è stato complessiva-

mente più favorevole e paragonabile 
all’andamento generale dei trapianti 
polmonari . Vista l’esperienza negati-
va, il Centro Trapianti di Newcastle si 
è orientato verso una politica di trat-
tamento conservativo con i pazienti 
FC con infezione da B. cenocepacia. 
Questo sembra rimanere ancora oggi 
l’atteggiamento più diffusamente adot-
tato . È comunque da segnalare in Ita-
lia l’esperienza del Centro Trapianti 
di Roma, presso il quale sono stati 
trapiantati infatti 7 pazienti coloniz-
zati da B. cenocepacia con risultati 
decisamente positivi . Presso il Centro 
ISMETT di Palermo, dal 2005 al 2010, 
4 pazienti con B. cenocepacia sono 
stati sottoposti a trapianto polmonare: 
3 su 4 sono vivi ed in buone condizio-
ni ad un follow up medio di 2 .8 anni . 

La scelta dei criteri per la mes-
sa in lista per trapianto dei pazienti 
con fibrosi cistica impone quindi un 
continuo aggiornamento ed analisi 
dei dati disponibili con l’aumentare 
dell’esperienza a livello nazionale e 
internazionale . Le valutazioni cliniche 
devono essere effettuate collegialmen-
te dalle equipe multidisciplinari che 
si occupano di trapianto polmonare, 
con l’obiettivo di mantenere al centro 
dell’attenzione il benessere e la salu-
te dei pazienti . Gli stessi criteri sono 
in continua evoluzione e oggi spesso 
viene presa una decisione sul singolo 
caso, valutandolo in maniera pondera-
ta e condivisa fra i chirurghi dei centri 
trapianto e i medici dei centri di cura 
della fibrosi cistica . 

La fibrosi cistica (FC) è ancora oggi 
una malattia che mette a rischio la vita, 
anche se il miglioramento delle stra-
tegie terapeutiche ha prodotto risultati 
importanti riguardo a durata e qualità 
della vita . Per i malati in cui l’evoluzio-
ne determina uno stato di insufficienza 
respiratoria cronica non più controlla-
bile dalle cure tradizionali, il trapianto 
polmonare rimane ancora oggi l’unica 
possibilità terapeutica; i buoni successi 
ottenuti in questo campo spiegano per-
ché la FC rappresenta, in tutti i paesi 
del mondo, una delle indicazioni più 
comuni al trapianto di polmone (1) . 
La decisione di quale sia il momento 
migliore per programmare il trapianto 
dipende da una valutazione complessi-
va del paziente . In questa 
valutazione si tiene conto 
di vari indicatori come lo 
stato della funzionalità 
polmonare (espresso con 
il valore della FEV1), il 
fabbisogno di ossigeno-
terapia, la resistenza allo 
sforzo, la presenza di iper-
tensione polmonare, la colonizzazione 
batterica, la frequenza e l’entità delle 
riacutizzazioni infettive respiratorie, 
l’entità di risposta alla terapia antibio-

NOVITÀ IN TEMA DI TRAPIANTO 
POLMONARE FC

tica e antiinfiammatoria, lo stato nutri-
zionale, lo stato del cuore e dei reni . 
Sono importanti anche il grado di com-
penso psicologico della persona e le 
risorse affettive e ambientali di cui può 
disporre . Inoltre negli ultimi anni han-
no assunto importan-
za due variabili che 
potrebbero compro-
mettere gli esiti a di-
stanza del trapianto 
polmonare: il fatto 
che il paziente si tro-
vi ad aver necessità 
di un supporto respi-
ratorio extracorporeo o presenti infe-
zione da Burkholderia cepacia. Per ciò 
che concerne il supporto respiratorio, 
va ricordato che il continuo progresso 
tecnologico in campo biomedico ha 
portato allo sviluppo di apparecchia-
ture che consentono di sostituire la 
naturale funzione respiratoria del pa-
ziente (ECMO: Extra Corporeal Mem-
brane Oxygenation – ossigenazione 
attraverso membrana estracorporea) . 
Queste permettono il prolungarsi del-
le terapie e del mantenimento in vita 
del malato per un periodo ancora da 
definire e rappresentano un “bridge” 
(ponte) al trapianto . Si vanno espan-
dendo in Italia e nel mondo esperienze 
che indicano come queste procedure 
rappresentino un possibile importante 
cambiamento di prospettiva, anche se 
sono ancora gravate da molti interroga-
tivi scientifici ed etici (2) . 

L’infezione da germi multiresistenti, 
come quelli del Burkholderia cepacia 
complex (BCC) continua a rappresen-
tare un serio problema e la tendenza di 

gran parte della comunità 
medica internazionale è 
quella di non candidare i 
pazienti con questa infe-
zione all’immissione in li-
sta d’attesa per il trapian-
to, perchè tale infezione 
condizionerebbe una 
peggiore prognosi dopo 

il trapianto: particolare importanza 
avrebbe la presenza di Burkolderia ce-
nocepacia (una specie batterica appar-
tenente al gruppo Burkolderia cepacia 

Mirella Collura
Centro Fibrosi Cistica, Ospedale dei Bambini
 “G .Di Cristina”, Palermo 

Alessandro Bertani
Centro Trapianti ISMETT, Palermo

Disponibili nuove
tecniche che 

fanno da “ponte” 
al trapianto, ma 
aprono anche 

nuovi interrogativi

I criteri per l’inserimento 
in lista per trapianto sono 
continuamente aggiornati: 

l’esempio dell’infezione 
da Burkolderia cepacia
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Gli ultimi dati noti sui trapianti in 
FC in Italia sono quelli riguardanti una 
indagine effettuata dalla Commissio-
ne Trapianti della Società Italiana FC, 
che riporta dati raccolti fino al 2006 
(4) . Dati più aggiornati ci vengono 
dal Registro Italiano Trapianti (RITP, 
gestito dalla Associazione Italiana 
Pneumologi Ospedalieri) nel periodo 
compreso tra il 1991 e il 2010 . Que-
sto registro raccoglie le informazioni 
riguardanti i trapianti di polmone ese-
guiti per varie indicazio-
ni . Dai dati del Registro 
si rileva che attualmente 
solo circa il 50% delle 
richieste di trapianto polmonare (per 
tutte le patologie) vengono esaudite, 
mentre il 35% dei pazienti in lista 
purtroppo muoiono prima di arrivare 
al trapianto; il problema della scarsa 
disponibilità di organi incide pesante-
mente su questo aspetto . Sempre dai 
dati del Registro Italiano si può osser-
vare, in relazione con l’aumento della 
richiesta di trapianto polmonare, un 
aumento del tempo di attesa in lista, 
che passa da una media di 3,5 mesi 
nel 1991 a 14,5 mesi nel 2010 . 

Questi i dati negativi, vediamo ora 
quelli positivi . Confrontando i dati 
della esperienza italiana con quella 
della Società Internazionale per il Tra-
pianto di Cuore e Polmone (IHSLT), 
si vede (tabella 1) come in Italia, più 
che altrove, si attui il trapianto pol-

monare per FC (fra tutte 
le patologie per cui vi è 
indicazione al trapianto, 
in Italia i casi dovuti a FC 

rappresentano il 44% contro il 27% 
del registro internazionale) . 

Dal registro della stessa Società 
Internazionale (5) riportiamo i dati re-
lativi alla sopravvivenza post-trapianto 
per FC fino al 2007: ad 1 
mese, 1 anno, 3 anni, 5 
anni e 10 anni è stata ri-
spettivamente del 92,4%, 
80,6%, 65,2%, 53,8% e 
32,1% . E, fino al 2007, 
dal Registro Italiano (6) 
si poteva osservare una 
miglior sopravvivenza 
dei pazienti sottoposti a 
trapianto per fibrosi cistica rispetto ad 
altre patologie, con risultati a 10 anni 
dal trapianto lievemente superiori ri-
spetto a quelli del Registro Internazio-
nale (39% contro 32%) (figura 1). 

II dato attuale è che se si confronta 
l’andamento della curva di sopravvi-
venza in diversi periodi storici si può 
vedere che c’è un netto miglioramen-
to nel tempo . Questo progresso va 
messo in relazione con il migliora-
mento sia dei protocolli di follow-up 
e terapia post-trapianto, sia dei criteri 
di selezione pre-trapianto (figura 2, 

Dati AIPO del Registro 
Nazionale Trapianti 2010 
- cortesia del dott . T . Og-
gionni) . 

La Commissione Tra-
pianti della SIFC ha avvia-
to di recente un’indagine 
multicentrica allo scopo 
di realizzare una foto-
grafia su scala nazionale 

riguardante i pazienti messi in lista 
d’attesa negli ultimi 4 anni, allo scopo 
di valutare la situazione generale e in 
particolare capire l’influenza di alcune 
variabili (la ventilazione non invasiva, 
l’ECMO) sull’esito del trapianto pol-
monare . L’importanza di queste infor-
mazioni è dovuta anche al fatto che di 
recente è stato stilato dalle organizza-
zioni che riuniscono i Centri Trapianto 
italiani, un protocollo (Protocollo Na-
zionale per le Emergenze del Polmo-
ne, 13 ottobre 2010) per diminuire il 
tempo in lista d’attesa dei pazienti più 
critici, non più rispondenti alle cure o 
improvvisamente aggravati e per que-
sto sottoposti a misure di ventilazione 
invasiva . 

Non c’è dubbio comunque che la 
scarsa disponibilità di organi espiantati 
da donatori deceduti condiziona forte-
mente tutto il problema dei trapianti di 
polmone . Questa è la ragione princi-
pale per cui in epoca molto recente si è 
cominciato a considerare la possibilità 
di ricorrere al trapianto di lobi polmo-
nari da donatori viventi . Le esperienze 
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 RITP - Dati AIPO - RITP 2010 IHSLT - Dati IHSLT 2011
Fibrosi polmonare 15,3% 16%
Ipertensione Polmonare  5,4% 5%
BPCO/Enfisema 18,4% 26%
Fibrosi cistica  44% 27%
Altro 16,3% 17%
Patologie che hanno richiesto trapianto di doppio polmone nell’esperienza italiana del periodo 
1991-2010 (RITP) confrontata con l’esperienza internazionale (IHSLT) del periodo 1995-2010. 
Percentuale di pazienti per patologia.

TABELLA 1

100

75

50%

25

0

Altro

1 3 5
anni dal trapianto

p = 0.0004

10

Enfis/BPCO FI-POLM
EIS FI-CI IP

FIGURA 1

Curve di sopravvivenza attuariale dopo trapianto di polmone in Italia, stratificate per indicazio-
ne al trapianto (anni 1991-2007) - Dal Registro Italiano del Trapianto Polmonare (AIPO). 

Ciascuna curva descrive la percentuale di pazienti che sopravvive anno per anno a partire dal 
momento del trapianto.
Enfis/BCO: Enfisema/Broncopneuomopatia cronica ostruttiva (197 casi); FI-POLM: fibrosi polmo-
nare(334 casi); EIS:Sindrome di Eisemenger (11 casi); FI-CI: fibrosi cistica (270 casi); IP: ipertensio-
ne polmonare(38 casi); Altro: fibrosi polmonare da connettivopatia, sarcoidosi, istiocitosi, linfoan-
gioleimiomatosi, bronchioliti da GVHD dopo trapianto di midollo, sindromi bronchiectasiche non 
correlate a fibrosi cistica, altre patologie più rare

I dati del Registro 
Italiano Trapianti

I dati relativi alla 
sopravvivenza 

migliorano
sensibilmente 

con il passare del 
tempo

Il trapianto di lobi polmonari 
da donatore vivente
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fino a qui raccolte hanno mostrato che 
per il donatore il prelievo di un lobo 
polmonare comporta rischi molto ri-
dotti di complicanze intra-operatorie 
e post-operatorie e assenza di meno-
mazioni significative della sua integrità 
fisica . Perciò il trapianto 
polmonare da donatore 
vivente oggi viene effet-
tuato da diversi centri di 
trapianto polmonare nor-
damericani e giapponesi; 
e da un piccolo numero 
di centri europei . Da que-
sti centri proviene la maggior parte dei 
dati clinici riguardanti la fattibilità e la 
sicurezza del trapianto polmonare da 
vivente ed il beneficio per i pazienti 
che lo ricevono (7,8) . Questi risultati 
sono relativi a casistiche ancora pic-
cole rispetto a quelle del trapianto da 
vivente di altri organi (fegato e rene 
in modo particolare), però sembrano 
suggerire che, dal punto di vista chi-
rurgico, l’intervento di donazione del 
lobo polmonare è, per il donatore, 
un intervento meno complesso e po-
tenzialmente meno rischioso rispetto 
all’intervento di donazione di un lobo 
epatico destro . Una volta superata la 
fase critica peri-operatoria il donatore 
può recuperare completamente livelli 
normali di funzionalità respiratoria e 
di qualità di vita .

È importante sapere che la dona-
zione di un singolo lobo polmonare 
non è in grado, nella maggior parte dei 
casi, di provvedere al bisogno dei pa-
zienti affetti da insufficienza respirato-
ria terminale, perciò si rende necessa-

ria la donazione di due lobi polmonari 
contemporaneamente da due diffe-
renti donatori . Questo rende maggio-
re, sempre rispetto alla donazione da 
vivente di altri organi, la complessità 
organizzativa e tecnica dell’interven-

to (negli altri casi un solo 
donatore è sufficiente per 
ottemperare alle necessità 
dell’individuo ammalato) . 
D’altro canto nel corso 
del tempo è nettamente 
aumentato il tempo medio 
dell’attesa di un organo da 

donatore non vivente (e il conseguente 
rischio di mortalità per il paziente in 
attesa), di qui dunque il razionale della 
nuova strategia . 

Il trapianto da vivente è consi-
derato, infatti, una tecnica alternati-
va a quella “classica” (rappresentata 
dall’utilizzo di polmoni espiantati da 
donatori non viventi), per-
chè può essere applicata 
solo in condizioni parti-
colari . Così come espresso
in una recente rassegna (9),
i criteri proposti da alcuni  
per donare un lobo polmo-
nare  comprendono:  una
parentela fino al III grado 
o il vincolo matrimoniale 
con il ricevente, un’età compresa tra 
i 20 e i 60 anni, sistema ABO emati-
co compatibile, assenza di patologie 
cardiache o polmonari o pregressi in-
terventi toracici, astinenza da fumo e, 
ovviamente, il rilascio di un consenso 
consapevole alla procedura chirurgica 
a cui si accetta di essere sottoposti . Per 

ogni trapianto un donatore può essere 
privato di uno dei tre lobi polmonari 
a destra e l’altro di uno dei due lobi 
polmonari a sinistra: per lo più vengo-
no vengono considerati i lobi inferio-
ri . Per quanto riguarda il ricevente, è 
importante sapere che deve avere una 
gabbia toracica di proporzioni rela-
tivamente ridotte e, comunque, ade-
guatamente inferiori rispetto a quelle 
dei donatori .

Oggi nel mondo sono stati esegui-
ti circa 400 interventi di trapianto di 
lobi polmonari da donatore vivente 
(trapianti eseguiti non solo per FC ma 
anche per altre patologie polmonari 
che portano a insufficienza respirato-
ria irreversibile) e i risultati sembrano 
essere uguali a quelli dei trapianti ef-
fettuati da donatore non vivente . In 
particolare, nella casistica USA (10), in 
cui sono raccolti i dati di 123 pazien-

ti trapiantati negli anni 
1993-2003, la soprav-
vivenza risultava 70%, 
54%, 45% a 1-3-5 anni 
rispettivamente; a 5 anni 
dall’intervento era mi-
gliore nella categoria di 
età tra i 6 e gli 11 anni . 
Nella casistica del Cen-
tro di Kioto, meno nu-

merosa ma più recente (11), i risulta-
ti sembrano notevolmente migliori: 
riguardano 59 pazienti trapiantati nel 
periodo 1998-2011 e la sopravvivenza 
risulta essere 88,8% e 83,1% dopo 5 
e 10 anni dal trapianto rispettivamen-
te . Viene riferita, nell’ambito di tutte 
le casistiche esaminate, un’incidenza 
della bronchiolite obliterante, che è 
la più frequente complicanza nel pe-
riodo post-trapianto, minore rispetto 
ai trapianti da donatore non vivente . I 
dati finora raccolti sembrano orientare 
quindi a prendere in considerazione 
questa strategia in pazienti di dimen-
sioni corporee adeguate e laddove esi-
sta una mortalità significativa in lista 
d’attesa per trapianto polmonare . La 
normativa sul trapianto da vivente in 
Italia è in corso di definizione in sede 
governativa e ci auguriamo che presto 
possa diventare una realtà clinica . Si 
tratta infatti ancora di una proposta di 
legge presentata il 12 gennaio 2011, 
approvata dalla Commissione Affa-
ri Sociali della Camera e in attesa di 
essere esaminata al Senato (vedi Atti 
Parlamentari-Camera dei Deputati n . 
4003, XVI Legislatura) .

Infine, nell’ambito delle nuove 
tecniche che in futuro potrebbero 

Sopravvivenza Post-Trapianto in Fibrosi Cistica in Italia per periodi storici: 1991-2000, 96 pa-
zienti; 2001-2005, 96 pazienti; 2006-2010, 97 pazienti. 
Ciascuna curva descrive la percentuale di pazienti che sopravvive anno per anno a partire dal 
momento del trapianto.
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loro alterazioni. Con la scoperta del 
DNA (1953) e del suo ruolo nei mec-
canismi dell’ereditarietà, la genetica 
molecolare ha iniziato ad occuparsi 
soprattutto del DNA. Il DNA è costi-
tuito da una sequenza di molecole 
chimiche (nucleotidi o basi) disposte 
in una struttura a doppia elica; i cro-
mosomi contenuti all’interno del nu-
cleo delle cellule sono 
fatti da una lunga catena 
di DNA impacchettata in 
maniera molto efficiente. 
I geni sono frammenti di 
questa lunga catena, costituiscono i 
caratteri ereditari dell’individuo e sono 
presenti nel genoma in duplice copia 
(una copia è presente nel cromosoma 
ereditato dal padre e un’altra in quel-
lo ereditato dalla madre). I geni con-
tengono l’informazione per produrre 

proteine destinate allo sviluppo e alla 
regolazione delle caratteristiche indi-
viduali. A partire dal DNA, la sintesi 
di una proteina avviene per tappe: il 
DNA viene inizialmente “trascritto” in 
una molecola intermedia che è l’RNA 
messaggero (mRNA); questo porta l’in-
formazione del DNA all’apparato di 
sintesi di tutte le proteine (il ribosoma). 

Qui l’informazione vie-
ne “tradotta” e compo-
sta la proteina, costituita 
da una serie di molecole 
dette aminoacidi. 

La proteina CFTR, destinata al tra-
sporto di cloro e acqua dall’interno 
all’esterno della cellula, è composta 
da 1480 aminoacidi. Tutte le sostanze 
organiche presenti in un organismo 
sono proteine con funzioni di strut-
tura o di enzima. La genetica mole-

La ricerca di base e lo sviluppo 
di tecnologie per l’analisi sempre 
più fine del genoma hanno rivela-
to numerose correlazioni tra geni, 
mutazioni e malattie dell’uomo, ma 
hanno anche svelato la complessità 
dei processi biologici che regolano 
l’espressione (cioè il funzionamento) 
dei nostri geni, e che possono causare 
malattie genetiche. 

La genetica “molecolare” studia 
le molecole responsabili della tra-
smissione dei caratteri ereditari e le 
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avere sviluppo e sono 
orientate ad aumentare il 
numero di organi dispo-
nibili e quindi accorcia-
re i tempi cruciali delle 
liste di attesa, merita 
segnalare anche la tecnica di “rivi-
talizzazione” o “ricondizionamento” 
di polmoni prelevati da soggetti che 
sono deceduti dal punto di vista ce-
rebrale ma hanno cuore battente (“ri-
condizionamento ex vivo”). A causa 
della morte cerebrale questi polmoni 
possono essere talora deteriorati e 
non potrebbero essere utilizzati per 
il trapianto. Ma sottoposti a rivitaliz-
zazione (una procedura di 4 ore che 
comporta una toilette del polmone e 
dei bronchi e rimuove mediatori chi-
mici dannosi e secrezioni), i polmo-
ni vengono “ricondizionati” e dopo 
trattamento valutati se adatti al tra-
pianto. Questa tecnica, che consen-
tirebbe una più ampia utilizzazione 
di donatori, è stata applicata finora in 
pochi casi in Italia e anche all’estero 
i centri dove si esegue il ricondizio-
namento ex-vivo dei polmoni sono 
ancora pochi e perciò le casistiche 
sono ancora esigue. I primi dati che 

mettono a confronto i 
trapianti eseguiti dopo 
ricondizionamento ex 
vivo con quelli esegui-
ti con tecnica standard 
non rilevano differenze 

di complicanze a breve termine (1 
anno dal trapianto). Sono necessa-
ri ovviamente dati su casistiche più 
ampie e follow-up più lunghi.
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NOI E LA GENETICA

colare ha permesso di capire che una 
mutazione genetica è un cambiamen-
to permanente ed ereditabile nella 
sequenza delle basi che compongono 
il DNA di un gene; cambiando la se-
quenza delle basi cambia il messag-
gio del gene, quindi il prodotto finale, 
la proteina, e perciò la caratteristica 
su base genetica di quell’individuo . 

Nell’ultimo decennio l’interesse 
della genetica molecolare si è spo-
stata anche a livello di proteine (pro-
teomica) studiando le complesse in-
terazioni tra proteine diverse, le cui 
alterazioni possono essere alla base 
di malattie . Infine, negli ultimi anni è 
emerso un ruolo importante delle mo-
lecole di RNA non solo come “inter-
mediari” dell’informazione genetica 
tra DNA e proteine, ma anche come 
meccanismi di regolazione del fun-
zionamento di geni, e queste mole-
cole di RNA (soprattutto i microRNA) 
iniziano a loro volta ad essere corre-
lati a malattie genetiche . 

La Fibrosi Cistica (FC) 
costituisce un esempio 
del contributo offerto 
dalla ricerca in genetica 
molecolare, ma anche 
delle difficoltà di interpretare il dato 
dell’analisi molecolare e collocarlo 
nella storia del singolo paziente . Se 
ripercorriamo la storia della malat-
tia ne avremo esempio . Nel 1989 fu 
identificato il gene responsabile del-
la FC, e si accesero le speranze sul-
la possibilità di sviluppare la terapia 
genica, basata sul trasferimento del 
gene “sano” nelle cellule dei mala-
ti . Dopo oltre 20 anni non abbiamo 
centrato quest’obiettivo, e probabil-
mente altre terapie biologiche (cioè 
mirate a correggere il difetto moleco-
lare) riusciranno ad of-
frire risultati efficaci più 
rapidamente .

L’analisi molecolare, 
basata sulla identifica-
zione delle mutazioni 
del gene CFTR, è un 
prezioso contributo per i familiari del-
le persone affette da FC perché per-
mette di riconoscere i portatori sani 
(anche attraverso lo screening detto a 
cascata, cioè dal malato agli altri pa-
renti nell’ambito di un gruppo fami-
liare); inoltre consente di offrire alle 
coppie di portatori la diagnosi prena-
tale (o la diagnosi preimpianto, cioè 
la diagnosi su embrione prima del suo 
impianto in utero, nei paesi in cui è 
consentita), in mancanza della quale 
le coppie a rischio spesso rinunciano 

ad avere figli, e ricorrono a tecniche 
contraccettive in molti casi non re-
versibili (1) . Inoltre, nei programmi di 
screening neonatale l’analisi moleco-
lare fornisce un contributo prezioso, 
soprattutto per escludere la malattia 
in una larga percentuale di soggetti 
che hanno valori ele-
vati di tripsinogeno 
all’analisi della goccia 
di sangue prelevata nei 
primi giorni di vita (spot 
di Guthrie) .

Ma se ci domandia-
mo quale sia il contri-
buto della diagnostica 
molecolare per il singo-
lo paziente FC (almeno 
sulla breve distanza), è abbastanza 
difficile trovare una risposta . L’analisi 
molecolare non è essenziale per far 
diagnosi, in particolare nella forma 
classica di malattia, dove i sintomi e il 
test del sudore rappresentano ancora i 

cardini diagnostici di rife-
rimento . Dopo la scoper-
ta del gene, quando furo-
no identificate le prime 
mutazioni responsabili si 
cercò di correlare ogni 

mutazione all’espressione clinica, nel 
tentativo di prevedere la prognosi della 
malattia, o addirittura il tipo di terapia 
individuale sulla base del genotipo . Le 
oltre 1800 mutazioni responsabili di 
FC possono essere suddivise in 5 classi 
sulla base dell’effetto che provocano 
(figura 1 della relazione del dott . Ga-
lietta a pag . 11) Le mutazioni che cau-
sano mancanza completa della funzio-
ne della proteina (mutazioni di classe 
1, 2, 3) si associano a forme più severe 
della malattia, quelle che consentono 
una parziale funzione della proteina 

(classi 4 e 5) si associano 
di solito a forme più lievi . 
Ma questi sono i risultati 
di calcoli statistici la cui 
variabilità è enorme, ed 
infatti pazienti FC con le 
stesse mutazioni possono 

presentare quadri clinici completa-
mente diversi . E questa discordanza 
è spesso evidente anche in coppie di 
fratelli affetti . Altra difficoltà è che sol-
tanto per una parte delle mutazioni, 
in genere le più frequenti, si conosce 
l’effetto . In qualche caso lo si conosce 
perché il particolare tipo di mutazione 
non può che causare un solo effetto: si 
pensi alle mutazioni che fanno arresta-
re la sintesi proteica, come la G542X e 
tutte le altre mutazioni la cui sigla fini-
sce con X, cioè le mutazioni stop . Per 

altre mutazioni si arriva a conoscerne 
l’effetto attraverso studi in vitro in siste-
mi di cellule esterne all’organismo . Per 
le mutazioni più rare (o per mutazioni 
nuove non descritte in precedenza che 
sempre più spesso vengono identifi-
cate quando si utilizzano le tecniche 

di sequenziamento del 
gene) a volte è difficile, 
senza un’analisi funzio-
nale in vitro molto com-
plessa, definirne l’effetto 
e quindi offrire alle fa-
miglie una consulenza 
genetica chiara . Attual-
mente, uno studio in-
ternazionale ha definito 
con metodi accurati (in 

parte basati sull’osservazione clinica 
ed in parte su studi in vitro) l’effetto del-
le 160 più comuni mutazioni del gene 
CFTR (www .CFTR2 .org) . Oltre 10 anni 
di studi sulle correlazioni tra genotipo 
e fenotipo (cioè tra la presenza di de-
terminate mutazioni e le manifestazio-
ni della malattia) hanno concluso che, 
a parte una ristretto numero di muta-
zioni che sicuramente si associano a 
forme di FC con sufficienza pancreati-
ca, in tutti gli altri casi non sembra esi-
stere una stretta correlazione tra tipo di 
mutazione ed espressione clinica della 
malattia . Ciò dipende dal fatto che, ad 
esempio, l’espressione polmonare (che 
condiziona in prevalenza la prognosi 
della malattia) dipende da una miria-
de di fattori difficilmente misurabili, 
intrinseci all’organismo (es . efficienza 
del sistema immunitario) o esterni, tra 
cui la presenza di patogeni più o meno 
virulenti, l’ambiente di vita, l’aderenza 
alle cure, il grado d’inquinamento am-
bientale cui l’organismo è sottoposto, 
ecc ., mentre l’espressione pancreatica 
è poco influenzata da fattori esterni e 
dipende più strettamente dall’effetto 
della mutazione . 

In ogni caso lo studio dell’effetto 
delle mutazioni ha il grande merito di 
aver aperto la strada alla conoscenza 
dei meccanismi molecolari di malat-
tia, e a nuove terapie basate su farmaci 
biologici, cioè in grado di correggere il 
difetto molecolare, come descritto nel 
sommario del dott . Galietta, che gui-
da in Italia un gruppo di ricerca par-
ticolarmente attivo in questo campo . 
L’analisi delle mutazioni di ogni singo-
lo paziente assumerà allora un ruolo 
di guida nella terapia: ad esempio, i 
farmaci “correttori” aiutano a raggiun-
gere la membrana cellulare la proteina 
CFTR che porta la mutazione F508del; 
i farmaci “potenziatori” sono in grado 
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di aumentare la funzione di trasposto 
della proteina, presente in membrana 
cellulare, che reca alcune mutazioni 
di tipo missenso (classe 3 e 4), ecc .

Il secondo decennio dopo la sco-
perta del gene è stato il decennio dei 
geni modulatori (2) . Si è ipotizzato che 
la severità della malattia potesse di-
pendere (almeno in parte) dall’effetto 
di mutazioni in altri geni, diversi dal 
gene CFTR . Dieci anni di studi hanno 
permesso di identificare dozzine di 
geni potenziali modulatori, le cui mu-
tazioni effettivamente correlano con 
un quadro clinico mediamente più 
grave o meno grave di FC, ma ancora 
una volta questi risulta-
ti sono poco spendibili 
nel singolo paziente, 
e la conclusione è che 
esistono molti geni 
modulatori, ciascuno 
dei quali influenza la 
malattia in una piccola 
percentuale di pazienti . 
Ma anche lo studio di 
questi geni ha aperto la via a nuovi ap-
procci terapeutici per la FC (3) .

Nel frattempo, l’attenzione dei 
ricercatori si è spostata sulle regioni 
del gene che non servono a codifica-
re per la proteina; quelle regioni che 
fino a qualche anno fa erano chiama-

te “DNA spazzatura” e che oggi sap-
piamo essere coinvolte nella regola-
zione dell’espressione genica . Queste 
ricerche hanno dimostrato che alcu-
ne mutazioni che ricadono in queste 
zone estesissime di DNA (che sono il 
promotore, gli introni, le regioni non 
tradotte) possono essere responsabili 
della malattia, oppure di forme di FC 
meno severe . Naturalmente è difficile 
studiare queste zone su vasta scala a 
causa della loro estensione ed è an-
che difficile, una volta ritrovata una 
mutazione, stabilire che effetto abbia 
sulla funzione della proteina e quindi 
sulla malattia . Però, anche lo studio 

delle regioni del gene 
che non contengono 
l’informazione genetica 
ma hanno funzioni re-
golatorie dei geni (per 
FC e per altre malattie), 
ha permesso di iden-
tificare nuovi bersagli 
molecolari di terapie 
in grado di influenzare 

l’espressione genica .
Volendo trarre qualche conclusio-

ne su …noi e la genetica FC dopo 20 
anni, vengono in mente alcune consi-
derazioni: 
– la ricerca in genetica molecolare, 

nella FC e in qualunque altra ma-

lattia, è in grado di produrre risultati 
solo dopo anni e anni di ricerca ed 
investimenti, ma i risultati che offre 
sono spesso destinati ad influenza-
re significativamente la storia della 
malattia . Non è azzardato affermare 
che a breve inizieremo a curare il 
singolo paziente, e non più la ma-
lattia (medicina personalizzata);

– l’espressione e l’andamento del-
le malattie genetiche dipende 
dall’intreccio di numerosi fattori, 
ed il genotipo è solo uno dei tanti . 
L’ambiente, gli stili di vita, la pre-
cocità della diagnosi, l’assistenza 
sanitaria e la costanza dei familia-
ri nell’aiutare il paziente a seguire 
le cure prescritte, ma soprattutto 
la voglia del singolo paziente di 
reagire, traendo forza dalla sua 
stessa malattia, fanno sì che ogni 
paziente abbia la sua storia, unica 
ed irripetibile (figura 1) . E soltan-
to un’equipe multidisciplinare di 
specialisti specificamente forma-
ti nel campo della FC è in grado 
di filtrare tutti questi elementi ed 
aiutare il singolo paziente e la sua 
famiglia nel percorso di confronto 
con la FC;

– la FC è tra le malattie genetiche che, 
negli ultimi anni, hanno registrato il 
più rilevante incremento della vita 
media e delle condizioni di vita . È 
merito di chi ha attirato l’attenzione 
sulla malattia ed ha svolto, promos-
so e coordinato la ricerca scientifi-
ca anche attraverso l’aggregazione 
multidisciplinare, facendosi garante 
dei risultati ottenuti di fronte ai pa-
zienti e alle loro famiglie e creando 
continue occasioni di confronto . E 
se si guarda ai risultati pubblicati 
sulle riviste internazionali si vede 
che i ricercatori italiani hanno offer-
to un contributo forte .
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I fattori che influenzano i sintomi e il decorso della malattia non sono solo genetici 
e non sono tutti conosciuti.

FIGURA 1
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praticamente



il VX-770, scoperto dalla compagnia 
farmaceutica Vertex, è risultato estre-
mamente efficace e selettivo (2) . In 
studi clinici effettuati su pazienti con 
la mutazione G551D, il VX-770 ha ot-
tenuto risultati significativi su diversi 
parametri importanti quali la funzio-
nalità respiratoria, la concentrazione 
di cloruro nel sudore, i 
potenziali nasali e il peso 
corporeo (3) . Questi ri-
sultati hanno permesso 
al VX-770 di ricevere, da 
parte della Food and Drug 
Administration (FDA) americana, 
l’approvazione per la distribuzione 
del farmaco corrispondente, che ha 
ricevuto il nome di Kalydeco . È molto 
probabile che Kalydeco potrà essere 
usato con efficacia anche su molte 
altre mutazioni di classe 3 . Anche se 
ciascuna di queste mutazioni, pre-

sa singolarmente, ha una frequenza 
molto bassa, la loro somma potrebbe 
rappresentare una percentuale non 
trascurabile di tutti i pazienti FC . È 
stato anche proposto che Kalydeco 
possa dare un contributo positivo 
anche a pazienti con mutazioni di 
classe 4 e 5 . Questo però deve essere 

dimostrato in studi clinici 
specifici .

Purtroppo Kalydeco è 
risultato non efficace su 
pazienti con la mutazione 
deltaF508 (4) . Questo ri-

sultato non è sorprendente in quanto 
tale mutazione, pur avendo un difet-
to parziale di classe 3, ha un difetto 
ancora più marcato di classe 2 . Ciò 
vuol dire che la proteina CFTR con 
deltaF508 è incapace di superare 
con successo il processo di sintesi e 
di maturazione per cui viene degra-

La fibrosi cistica (FC) è probabil-
mente una delle malattie genetiche 
in cui la ricerca ha prodotto i migliori 
risultati per quanto riguarda la salute 
dei pazienti . Dalla scoperta del gene 
CFTR, avvenuta nel 1989, c’è stato un 
progresso continuo delle conoscenze 
sulla proteina mutata e sulle alterazio-
ni funzionali ad essa associate (1) . 

Uno degli aspetti più complessi 
nella FC è la presenza di diverse classi 
di mutazioni del gene CFTR . Ciascu-
na di queste classi ha un meccanismo 
d’azione che richiede un approccio 
terapeutico specifico . Tale caratteristi-
ca costituisce però anche un’opportu-
nità per lo sviluppo di farmaci dotati 
di alta efficacia e selettività .

Pochi anni dopo la scoperta del 
gene si scoprì che la funzione della 
proteina CFTR mutata non è irrime-
diabilmente compromessa ma può 
essere recuperata con composti chi-
mici specifici . Questo risultato, otte-
nuto in laboratorio su cellule in col-
tura, ha rappresentato un’indicazione 
importante per la ricerca di farmaci, 
che sono stati definiti convenzional-
mente con il nome di “potenziatori” e 
“correttori” (1) .

I potenziatori sono quei composti 
efficaci su mutazioni di classe 3 (figu-
ra 1), che rendono la proteina CFTR 
poco attiva . Quindi i potenziatori 
agiscono stimolando la proteina, fa-
cendole raggiungere valori di attività 
quasi normali . La ricerca di potenzia-
tori è quella che ha ottenuto maggiori 
risultati positivi (1) . Attraverso l’uso di 
saggi funzionali automatizzati, molti 
laboratori hanno potuto identificare 
diversi composti attivi . Uno di questi, 
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PROGRESSI NELLA FARMACOTERAPIA 
DEL DIFETTO DI BASE NELLA FIBROSI 
CISTICA

Luis J.V. Galietta
Laboratorio di Genetica Molecolare,
Istituto Giannina Gaslini, Genova

Le classi di mutazioni del gene CFTR. Le mutazioni responsabili di FC sono suddivi-
se in 5 classi sulla base del loro effetto: le mutazioni di classe 1 alterano profonda-
mente il gene e non si produce la proteina CFTR; le mutazioni di classe 2 causano la 
produzione di una proteina che non riesce a raggiungere la membrana; le mutazioni 
di classe 3 permettono di sintetizzare una proteina di lunghezza normale, che rag-
giunge la membrana ma è incapace di svolgere la propria funzione perché non si 
attiva; le mutazioni di classe 4 causano la sintesi di una proteina in quantità normale 
che non riesce a svolgere appieno la sua funzione di canale; le mutazioni di classe 5 
fanno produrre una proteina normale, ma in minime quantità . In genere più è bassa 
la classe più severo sarà l’effetto .

FIGURA 1

Il successo del 
potenziatore 

Kalydeco

Farmaci potenziatori e 
correttori di proteina CFTR 

mutata
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destino della proteina CFTR mutata . In 
particolare, l’identificazione di tutte le 
proteine che si associano e controlla-
no CFTR potrebbe facilitare lo svilup-
po di farmaci efficaci .

La terapia del difetto di base nella 
FC può essere anche basata su strate-
gie alternative . Conoscendo gli effetti 
prodotti dal deficit di CFTR nei diversi 
organi colpiti si potrebbero approntare 
strategie che mirano ad aggirare l’osta-
colo costituito dalla proteina CFTR mu-
tata . In questo caso gli studi più rilevanti 
riguardano l’apparato respiratorio . Non 
è ancora chiaro il motivo per il quale il 
difetto di trasporto di cloruro nella FC 
determini la colonizzazione delle vie 
aeree da parte di batteri quali Pseudo-
monas aeruginosa . La proteina CFTR, 
attraverso il trasporto di diversi anioni 
oltre al cloruro, quali il bicarbonato e il 
tiocianato, è probabilmente importante 
per la funzione di barriera che svolge 
il fluido periciliare, cioè il sottile stra-
to di liquido che ricopre le vie aeree . 
Il deficit di secrezione di anioni ha 
sicuramente una conseguenza impor-
tante non solo sulla viscosità, acidità 
e spessore del fluido stesso ma anche 
sulle proprietà antibatteriche di molte 
proteine in esso contenute . In questo 
settore la ricerca scientifica, che può 
sfruttare la creazione di nuovi modelli 
animali per la CF (8), deve chiarire qua-

li siano i processi essenziali 
che sono compromessi dal-
la mancanza di attività della 
proteina CFTR . Questo tipo 
di informazione può essere 

importante per approntare misure com-
pensative che potrebbero essere basate 
sulla modulazione farmacologica di 
proteine diverse da CFTR .
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data ancora prima di raggiungere la 
membrana cellulare . In questo caso il 
difetto deve essere affrontato con far-
maci definiti correttori (1) .

La ricerca di laboratorio ha dimo-
strato che il difetto di classe 2 è par-
ticolarmente complesso e difficile da 
correggere (5) . La proteina CFTR con 
la mutazione deltaF508 viene infatti 
riconosciuta da diversi sistemi di con-
trollo di qualità cellulari che la rico-
noscono come proteina con struttura 
alterata, indirizzandola verso la degra-
dazione . Questi sistemi di controllo 
rappresentano una sorta di “posto di 
blocco” in cui proteine con difetti di 
sintesi vengono normalmente trattenu-
te e rimosse dalla circolazione . La pre-
senza in serie di diversi posti di blocco 
rappresenta un ostacolo al trattamento 
della proteina mutata con un farmaco 
singolo . In altre parole, un correttore 
potrebbe essere in grado di far supera-
re alla proteina CFTR un posto di bloc-
co ma non il successivo . Un tale mec-
canismo spiegherebbe l’incapacità dei 
correttori scoperti finora di correggere 
totalmente il difetto di maturazione 
del mutante deltaF508 . Tali risultati, 
ottenuti in laboratorio nel corso degli 
anni, sono stati confermati da studi 
clinici di fase 2 con il correttore VX-
809 (6), sempre sviluppato dalla com-
pagnia Vertex . Infatti, questo farmaco 
non ha ottenuto in studi 
clinici un risultato signi-
ficativo sulla funzionalità 
respiratoria e ha mostrato 
un’efficacia molto parziale 
nel test del sudore nonostante la com-
binazione con il potenziatore VX-770 
(7) . Si attendono ulteriori risultati da 
studi clinici in cui il correttore VX-809 
sarà saggiato a dosi più alte . Nel frat-
tempo la ricerca procede su due fronti: 
la ricerca di correttori singoli o di aso-
ciazioni di correttori dotati di maggio-
re efficacia e lo studio dei meccanismi 
biologici che sono responsabili del 

La ricerca di 
nuovi correttori



di ricerca saranno privilegiati proget-
ti strategici basati sull’aggregazione di 
laboratori e competenze, alcune delle 
quali, di particolare rilevanza, saranno 
prossimamente acquisite . Si andranno 
a costituire così delle task force di pro-
getto, allo scopo di mettere insieme il 
meglio delle competenze e delle risorse 
tecniche intorno a un limitato numero 
di progetti multicentrici, 
nei quali dovranno avere 
parte consistente anche i 
ricercatori clinici, quelli 
che vivono più da vicino i 
problemi delle cure . È que-
sta una sinergia applicata 
ancora in modo insufficiente in Italia .

Per dare prospettiva alla realizzazio-
ne di strategie terapeutiche, la Fonda-
zione ha aperto un canale privilegiato 
di confronto con l’industria farmaceuti-
ca . L’obiettivo è quello di consentire di 
sviluppare in farmaci alcune molecole 
che, attraverso la ricerca promossa da 
FFC, si sono rivelate di significativa po-

tenzialità terapeutica . Il 
passaggio da molecola a 
farmaco richiede nuove 
competenze, nuove tec-
nologie e ingenti mezzi, 
che solo l’industria far-
maceutica può mettere 

a disposizione . Oggi molte cose sono 
cambiate e l’industria appare più in-
teressata di un tempo allo sviluppo di 
farmaci cosiddetti “orfani”, quelli che 
riguardano un numero troppo limitato 
di pazienti e pertanto apparentemente 
poco remunerativi sul pia-
no economico . Si tratta di 
dar vita ad un percorso di 
collaborazione che, dalla 
selezione delle molecole 
più promettenti passi, dopo adeguata 
formulazione, a cimentarle con stu-
di di tossicologia e di farmacologia su 
modelli animali, fino all’avvio di stu-
di clinici sull’uomo . Si tratta quindi 
di costruire un ponte (vedi figura 2 a 
pag. 16) con pilastri che indicano fasi 
successive del percorso di ricerca: at-
traverso il ponte è possibile condurre 
una molecola leader, identificata dai 
risultati della ricerca di base e preclini-
ca, fino alla sua sperimentazione clini-
ca, dapprima su volontari sani e poi su 
malati . Avendo percorso un buon tratto 
del ponte, FFC ha realizzato che per 

svolgere la fase di ottimizzazione delle 
molecole candidate a diventare farmaci 
fosse indispensabile l’aiuto delle indu-
strie farmaceutiche . Per questo ha sti-
pulato al momento con la Compagnia 
Glaxo Smith & Kline (GSK) un accordo 
di collaborazione che attende di  essere 
sperimentato e dare i suoi frutti (figura 
3 a pag. 16). 

Contemporaneamente, 
la Fondazione si farà cari-
co di incoraggiare e finan-
ziare studi di ricerca clini-
ca mirati a migliorare gli 
interventi diagnostici e ad 
ottimizzare quelli terapeu-

tici . Non va dimenticato che i risultati 
ottenuti negli ultimi decenni sull’attesa 
di vita e sulla qualità di vita dei nostri 
pazienti va attribuito in gran parte al 
progressivo miglioramento dell’orga-
nizzazione assistenziale accanto al 
continuo perfezionamento dei mezzi 
terapeutici, seppur palliativi, di cui di-
sponiamo: in questa direzione c’è an-
cora molto da fare, soprattutto tenendo 
conto che la massima parte dei malati 
viene oggi diagnosticata vicino alla na-
scita e quindi con possibilità di fruire 
precocemente di strategie di prevenzio-
ne e di cura, che ancora attendono di 
essere sperimentate .

Gioveranno in questa “road map” 
alcune significative alleanze . La prima 
è quella con la Lega Italiana Fibrosi Ci-
stica (LIFC), con la quale viene siglata, 
proprio in occasione di questo Semi-
nario, una intesa orientata a mettere 

insieme molte iniziative ma 
anche, si spera, più risor-
se economiche a supporto 
delle nuove sfide che la ri-
cerca FC dovrà affrontare . 

Vi saranno passi di accordo strategico 
anche con la Società Italiana Fibrosi Ci-
stica (SIFC) e con Telethon, nel tentati-
vo di creare nuove sinergie nell’ambito 
formativo e di sostegno alla ricerca . 

1 . Sintesi dei risultati più rilevanti dell’at-
tività di ricerca promossa e finanziata 
dalla Fondazione Ricerca Fibrosi Cistica 
dal 2002 al 2011 . www .fibrosicisticari-
cerca .it/Ricerca-e-Formazione/Risultati-
piu-evidenti/

2 . Progetti, pubblicazioni e impact factor 
nella ricerca FFC dal 2002 al 2011 . www .
fibrosicisticaricerca .it/Ricerca-e-Forma-
zione/Pubblicazioni-FFC/Impact-Factor/ 

La Fondazione Ricerca Fibrosi Ci-
stica (FFC) compie quest’anno 15 anni 
di vita . Dal 2002 ad oggi ha dedicato 
il suo massimo impegno a favorire la 
crescita di una rete di ricerca sul terri-
torio italiano che ha portato nuove co-
noscenze sui meccanismi che sono alla 
base della fibrosi cistica ed ha aperto 
la strada allo sviluppo di farmaci poten-
zialmente attivi su tre fronti: correzione 
del difetto di base, controllo dell’infe-
zione batterica, contenimento dell’in-
fiammazione polmonare (1) . Questo è 
avvenuto grazie a 193 progetti selezio-
nati dalla Fondazione, nei quali si sono 
impegnati 150 laboratori o centri di ri-
cerca, con complessivamente circa 470 
ricercatori ed un investimento finanzia-
rio di 12 milioni di euro (2) . 

Negli ultimi anni questa attività è 
stata supportata anche da tre impor-
tanti servizi laboratoristici centralizzati, 
istituiti allo scopo di mettere a dispo-
sizione materiale e competenze tecni-
che per le attività di ricerca dell’intera 
rete: il servizio per i 
modelli animali (CFa-
Core, 0spedale San Raf-
faele, Milano), quello 
per la quantificazione 
dell’espressione genica 
(QuantiGENE, Azienda 
Ospedaliera Universitaria, Verona) e il 
servizio per le colture primarie di cel-
lule bronchiali da espianto di polmoni 
da pazienti trapiantati (Istituto G . Gasli-
ni, Genova) (vedi figura 1a, 1b, 1c alle 
pag. 14/15) . Altri servizi sono in fase 
di progettazione . Uno di questi, in fase 
avanzata di implementazione e conce-
pito come servizio alla ricerca clinica, 
è un database, denominato CFDB, da 
gestire ed aggiornare continuamente 
online, che permetterà di scandagliare 
in tempo reale tutti gli studi clinici in 
fibrosi cistica, già attuati o in corso di 
attuazione, ma anche semplicemente 
progettati (vedi figura 1d).  

Ora è venuto il momento di orien-
tare più decisamente l’attività di ricer-
ca della rete verso sviluppi applicativi . 
Ciò significa che la ricerca di base, 
che ha visto sinora importanti contri-
buti italiani, dovrà avere un contenuto 
più indirizzato a sviluppare strategie 
terapeutiche innovative nei tre filoni 
sopraccennati . Al fine di ottimizzare 
le potenzialità scientifiche della rete 
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FIGURA 1 A

 

PHASE I, II, III CLINICAL 
TRIAL 

TARGETS AND COMPOUNDS 
DISCOVERY 

BASIC RESEARCH PRE CLINICAL RESEARCH CLINICAL RESEARCH

ANIMAL TESTING

• Mantenimento e genotipizzazione di una colonia di topi CF
• Distribuzione di topi CF ai ricercatori FFC
• Pianificazione ed esecuzione di progetti di ricerca FFC mettendo 
a disposizione competenze accreditate ed infrastrutture dedicate 
(stabulario BSL2) per operare e trattare animali infetti. 

Responsabile: Alessandra Bragonzi

FIGURA 1 B
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offre al ricercatore della rete FFC: 
QUANTIFICAZIONE DELLA ESPRESSIONE GENICA
1. DI SINGOLI GENI 

da campioni quali cellule o tessuti, di uomo, topo, ratto, 
scimmia e batteri,  
a scelta del richiedente tra 50.000 geni 

2. CONTEMPORANEA DI GRUPPI DI 384 GENI                          
CON TECNOLOGIA MACROARRAY
di uomo, topo o ratto, a scelta del richiedente tra 47.000 geni 

Responsabile: Giulio Cabrini
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FIGURA 1 C

FIGURA 1 D

Istituto G. Gaslini

Colture cellulari primarie da epitelio bronchiale
Responsabile: Luis J.V. Galietta

SERVIZIO ALLA RICERCA: DISTRIBUZIONE 
COLTURE CELLULARI PRIMARIE DA EPITELIO 

BRONCHIALE

FIGURE 1A, 1B, 1C - I tre servizi laboratoristici centralizzati fi nanziati da FFC e messi a
disposizione dei ricercatori per far progredire la ricerca

C F D B 
Cystic Fibrosis Data Base

Responsabile: Roberto Buzzetti

Uno strumento web ad uso professionale per valutare rapidamente e correttamente le 
informazioni scientifi che sull’effi cacia clinica degli interventi in FC
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FIGURA 3

FIGURA 2

Prospettive di collaborazione con GlaxoSmithKline
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