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EDITORIALE

Giuseppe Magazzu

Medicina di precisione e fibrosi cistica

sarebbe possibile e doveroso dare

tutti i farmaci potenzialmente benefi-
Ci a tutte le persone affette da una de-
terminata malattia?
Le limitazioni economiche sono solo
uno dei fattori per poter dispensare i
farmaci a tutti. Di fatto, il primo fattore
da considerare per distribuirli € la stima
del beneficio che un farmaco comporta
per una persona con una malattia, an-
che tenendo conto dei possibili effetti
avversi. Bisogna, allora, farsi due do-
mande e cioé se i benefici dimostrati
valgano per tutte le persone arruolate
in uno studio clinico perché seleziona-
te in base a caratteristiche omogenee
e, soprattutto, se essi valgano per tutte
le persone che non sono state studia-
te, che sono la stragrande maggioranza
della popolazione affetta dalla malattia,
e che guardano con speranza ai risultati
degli studi clinici.
La prima domanda si puo riformulare
chiedendosi praticamente quante per-
sone devono essere trattate perché una
ne tragga significativo beneficio, cioé
quello che viene definito il “Numero di
pazienti Necessario da Trattare” (NNT).
La risposta a questa domanda consente
anche di stimare la sostenibilita econo-
mica della erogazione di un farmaco da
parte del Sistema Sanitario Nazionale
a chi ne ha bisogno. L'NNT ideale corri-
sponde o € vicino a 1, cioe ogni persona
che viene trattata trae un chiaro bene-
ficio dal farmaco. E quanto si auspica
che avvenga con l'uso di un antibiotico
guidato dall'antibiogramma su un de-
terminato batterio. In generale, per altri
farmaci un buon NNT corrisponde a 4-5,
cioé devo trattare 4-5 persone per avere
beneficio clinico in una. Questo ci per-
mette di prendere in considerazione il
costo reale di un farmaco. Infatti, il costo
di un nuovo farmaco dovra essere molti-
plicato per il numero di persone da trat-
tare perché una di esse ottenga reale
beneficio. Tale stima & possibile nel caso
della FC e in particolare per il nuovo far-
maco Orkambi, basato sulla combina-
zione di un correttore e un potenziatore,
proposto per il recupero di CFTR nella
mutazione F508del. Gli autori dell'arti-
colo pubblicato a luglio sul New England
Journal of Medicine, infatti, hanno con-
siderato quanti erano stati i pazienti
che avevano ottenuto un incremento di
FEV1 maggiore del 5% e del 10%, livelli
definiti clinicamente rilevanti dagli stessi

| n assenza di limitazioni economiche,

autori. Nel primo caso, I'NNT varia tra 4
e 6, nel secondo tra 7 e 9. Se volessimo
fare i calcoli dei costi sociali, significhe-
rebbe che per una persona con FC che
ottiene un valore di FEV1 maggiore del
5% si deve considerare un costo annuo
(presumibilmente per tutta la vita) di
250 mila dollari (il costo del farmaco per
singolo paziente negli USA) moltiplicato
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per 4 o per 6 nel primo caso (cioé com-
presotra1e1,5milioni)etra1,75e 2,25
milioni nel secondo caso (moltiplicando
per 7 o per9).

La risposta alla seconda domanda, cioé
se un farmaco risultato mediamente ef-
ficace su una popolazione selezionata di
persone affette da una malattia possa
essere applicato a tutte le persone con
la stessa malattia ma con caratteristiche
diverse da quelle inserite nelle studio,
implica due aspetti. Il primo & che vi sia
una sorveglianza degli effetti del farma-
co dopo la sua immissione in commer-
cio ed applicazione ai malati. Il secondo
e che si identifichino dei segni precoci di
buona risposta al farmaco, per cui val-
ga la pena continuarlo a somministrare,
limitando cosi i costi economici del far-
maco e, soprattutto, evitando gli even-
tuali effetti avversi, soprattutto quelli a
lungo termine, e le interazioni negative
con altri farmaci, che ancora non si co-
noscono. Un criterio di provare il far-
maco per breve tempo per verificarne
I'efficacia, per poi continuarlo solo nelle
persone che se ne avvantaggiano chia-
ramente, € stato proposto molti anni fa
nella FC per l'uso del Dornase, farmaco
molto costoso. L'applicazione di questo
criterio nel caso di un farmaco molto
pil costoso come Orkambi potrebbe
consentire di selezionare le persone alle

quali somministrarlo in continuazione.
Per questo secondo aspetto, le rispo-
ste piu importanti possono venire dalla
cosiddetta medicina di precisione, per
la quale il presidente degli USA ha an-
nunciato una iniziativa di ricerca mirata
ad accelerare I'avanzamento verso una
nuova era delle cure. Cosa significa me-
dicina di precisione? Il concetto implica
“strategie di prevenzione e trattamento
che tengano in conto la variabilita indi-
viduale” (Collins FS and Varmus H, New
Initiative on Precision Medicine N Engl J
Med 2015; 372:793-5). Questa iniziativa,
nata con maggiore urgenza per la cura
del cancro, che rappresenta la malattia
piu diffusa e tra le piu gravi, € resa pos-
sibile dal recente sviluppo su larga scala
di contenitori (database) di dati biologici,
come quello della sequenza genomica
umana, di potenti metodi per caratteriz-
zare i pazienti in base al loro corredo di
geni (genoma), di proteine (proteoma),
di costituenti metabolici (metaboloma),
e di diverse determinazioni a livello cel-
lulare che, abbinate a strumenti di ana-
lisi di questa grande quantita di dati, fa
prospettare la possibilita in tempi brevi
di poter offrire, non solo per il cancro,
il farmaco giusto per ciascuna persona,
alla dose giusta. La ricerca sta affrontan-
do l'approccio di precisione anche per la
prevenzione, la diagnosi e le cure preco-
ci di questa ed altre malattie.

La medicina di precisione di fatto & stata
gia applicata nella FC, grazie alla cono-
scenza di classi di mutazioni che caratte-
rizzano le persone con FC, per cui alcuni
non riescono a produrre il canale del
cloro, altri non riescono a farlo arriva-
re sulla superficie cellulare, altri ancora
hanno il canale sulla superficie cellulare
ma non sempre funzionante. Il benefi-
cio ottenuto da Ivacaftor in questi ultimi
- un piccolo numero con mutazioni di
gating, - ha aperto una nuova era nella
cura FC e la stessa proposta di nuovi far-
maci a base di correttori e potenziatori
di CFTR mutata, come Orkambi, si basa
su questa precisa selezione che é stata
finora orientata sulle mutazioni CFTR
ma potrebbe in futuro essere integrata
da altri criteri o caratteristiche individua-
li del malato.

Giuseppe Magazzu é

Direttore Unita di Gastroenterologia
Pediatrica e Fibrosi Cistica

Ospedale Policlinico “G. Martino” dell'Uni-
versita di Messina
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DOVE VA LA RICERCA FFC

Flaminia Malvezzi

SCONFIGGERE IL GRANDE NEMICO
PSEUDOMONAS AERUGINOSA
COLPENDO IL BIOFILM CHE LO PROTEGGE

le, che negli esseri umani sani non é fonte di

preoccupazione, mentre provoca soprattutto
polmoniti acute in pazienti immuno-compromessi
e colonizzazione cronica in pazienti con fibrosi ci-
stica (FC). Quando P. aeruginosa si impianta nel
polmone e stabilisce una colonizzazione cronica
diventa capace di resistere alle difese dell'ospite
ed ai trattamenti antibiotici. Compito della ricerca
e quello di fornire strumenti per disegnare tratta-
menti terapeutici piu adeguati e innovativi rispetto
a quelli di uso corrente. Alcuni progetti realizza-
ti con il supporto della Fondazione Italiana per la
Ricerca sulla Fibrosi Cistica (FFC) hanno esplorato
a fondo questi temi e sono arrivati ad interessanti
conclusioni. Nel'ambito del Progetto FFC#20/2011
(coordinato da Cristina Cigana) & stato studiato il
diverso comportamento di varianti di P. aeruginosa
attraverso l'utilizzo di modelli cellulari ed animali.
Si e visto che la strategia utilizzata da P. aeruginosa
per stabilire la sua persistenza nel polmone FC e
quella di modificare i suoi fattori di virulenza, os-
sia le sue armi di attacco, per stabilire un’intera-
zione del tutto speciale con l'ospite FC. Ne deriva
che P. aeruginosa assume nell'infezione cronica
una forma diversa da quella che siamo abituati a
riconoscere e trattare nelle infezioni acute. Il tratta-
mento delle infezioni croniche deve tenere conto di
queste varianti fenotipiche che vengono generate
nel polmone del paziente FC. Spesso il trattamen-
to di queste varianti con gli antibiotici tradizionali
ha come risultato non quello di eradicare l'infe-
zione, ma eventualmente di selezionare forme di
resistenza ancora piu persistenti. La conoscenza
delle varianti, che era stata analizzata attraverso i
progetti FFC#8/2003 e FFC#8/2006 (coordinati da
Alessandra Bragonzi), & importante perché pud
permettere di progettare nuovi antibiotici, con
nuovi meccanismi di azione. Ricordiamo che P.
aeruginosa attacca le vie respiratorie inizialmente
sotto forma di cellule batteriche libere di muoversi,
che poco alla volta aderiscono alla superficie del-
la mucosa bronchiale. Si formano aggregazioni di
batteri che creano una specie di fortezza costituita
da un gel che i batteri stessi producono, formato
da polisaccaridi. Questa struttura si chiama bio-
film e costituisce per i batteri un ottimo sistema
di difesa (difficolta di accesso per gli antibiotici e

Pseudomonas aeruginosa € un batterio versati-

per le sostanze di difesa dell'organismo). Quindi,
una strategia valida potrebbe essere quella di ide-
are antibiotici che interferiscano con la biosintesi
dei polisaccaridi. Scopo del progetto FFC#10/2008
(coordinato da Alessandra Polissi) & stato proprio
quello di studiare la sintesi dei lipopolisaccaradi
(LPS) da parte di P. aeruginosa. Sono stati proget-
tati e sintetizzati una serie di inibitori potenziali, da
saggiare per la loro attivita antibatterica, che pos-
sono essere sottoposti allindustria farmaceutica
perché ne modellino nuovi antibiotici. Con il pro-
getto FFC#9/2006 (coordinato da Paolo Landini) si
intendeva sviluppare una strategia per contrasta-
re la formazione di biofilm: & stato messo a punto
un saggio microbiologico originale per identificare
composti chimici in grado di contrastarne la for-
mazione. Con il progetto FFC#13/2009, coordina-
to sempre da Paolo Landini, € stato effettuato uno
screening che ha portato all'identificazione di aza-
tioprina e sulfatiazolo come molecole candidate a
combattere il biofim sviluppato da ceppi patogeni
di Escherichia coli e non di P. aeruginosa. Sono inve-
ce validi contro P. aeruginosa flucitosina e niclosa-
mide, come descritto nel numero 42 del Notiziario
(progetto FFC#10/2013 coordinato da Livia Leoni).
Non specificamente relativo al biofilm, ma degno
di nota, € poi il progetto pilota FFC#8/2013, di cui
la dott.ssa Federica Briani & coordinatrice. Esso
prevedeva varie attivita, tra cui la messa a punto
di un sistema di screening per scoprire molecole
con attivita antibatterica che possano servire allo
sviluppo di nuovi antibiotici. Con grande soddisfa-
zione per la ricercatrice e per FFC, Federica Briani &
risultata 'unica italiana tra i nove vincitori europei
dell'iniziativa Discovery Fast Track Challenge, bando
indetto da GlaxoSmithKline (GSK), mirato a racco-
gliere idee per fare intelligent screening delle enormi
librerie di molecole della Glaxo. Infine, per il futuro
si guarda con attenzione al progetto FFC#19/2014
(coordinato da Paolo Pinton) che ha tra i suoi obiet-
tivi I'identificazione di nuovi bersagli nell'intento di
progettare e testare strategie farmacologiche alter-
native per contrastare la risposta immunitaria in-
nata scatenata da Pseudomonas.
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CONGRESSO EUROPEO FC DI BRUXELLES

Passi avanti, alla ricerca della
medicina personalizzata

Graziella Borgo

riflettori del 38° Congresso europeo

sulla fibrosi cistica, tenuto a giugno

a Bruxelles, sono stati puntati sulla
valutazione dell'efficacia di potenziato-
ri e correttori di mutazioni CFTR: mol-
to spazio e stato percio dato ai risultati
dell'ultimo trial clinico in cui  stata spe-
rimentata su largo numero di malati
la combinazione ivacaftor+lumacaftor
(Orkambi), destinata a soggetti omozi-
goti DF508.
Sottolineando in piu occasioni che Or-
kambi aveva prodotto un vantaggio
medio del valore di FEV1 pari al 3.3% e
la diminuzione delle esacerbazioni in-
fettive, e che questo poteva far suppor-
re effetti maggiori sulllandamento della
malattia a lungo termine, illustri nomi
del panorama scientifico internazionale
hanno lasciato presagire che la decisio-
ne della FDA circa I'approvazione del
farmaco sarebbe stata positiva, come
poi ai primi di luglio si & regolarmente
verificato.

A ciascuno il suo farmaco

Il network europeo di ricerca clinica ha
intensamente lavorato in sinergia con
quello americano in questo come in al-
tri trial dedicati a nuovi farmaci.

E una collaborazione che segue a ruo-
ta le iniziative americane, con poche
e sporadiche iniziative indipendenti
di ricerca europea (una realta di cui
sarebbe interessante capire le ragio-
ni). Importanti sono state le relazioni
che hanno sottolineato la variabilita
dell’'effetto dei nuovi farmaci tra ma-
lati che, avendo le stesse mutazioni
CFTR, dovrebbero reagire in ugual
misura. Invece la risposta € molto in-
dividuale, ¢ stato ripetuto: per Orkam-
bi, a livello respiratorio, € risultata in al-
cuni casi buona, in altri casi modesta, in
altri ancora nulla. Per Kalydeco, c'é chi
risponde non solo sul piano respirato-

rio, ma anche su quello pancreatico; in
alcuni soggetti sembra esserci il recu-
pero della funzionalita pancreatica non
solo esocrina, ma anche endocrina (fa-
cendo ipotizzare una possibile funzione
di prevenzione del diabete). La variabi-
lita della risposta & legata a molteplici
fattori (quanta proteina CFTR espressa
dagli organi interessati, geni modifica-
tori di CFTR, interazione con altri farma-
ci) e diventa di estrema importanza
avere strumenti per diagnosticarla.

Gli organoidi che predicono la
risposta

A questa esigenza sembra poter rispon-
dere il congresso; ed € questa la vera
novita, di marca tutta europea, finora

Herman Van Rompuy, ex presidente del consiglio europeo,
ha partecipato alla cerimonia di apertura della ECFS Conference 2015

La'sede clle/___cpng;ress_q a Brixelles

olandese e belga e anche italiana, tra-
mite ricercatori FFC in una prossima
presentazione ufficiale.

Parliamo degli organoidi, organi in
miniatura ottenuti coltivando in
provetta cellule staminali da epiteli.
In particolare, nel campo della FC, as-
sumono importanza gli organoidi inte-
stinali, generati in laboratorio da sta-
minali di mucosa rettale. L'organoide
intestinale, derivato dal singolo malato,
si propone come sostituto biologico su
cui saggiare, anche a distanza di tempo
e spazio, il funzionamento della protei-
na CFTR, in condizioni basali e sotto ef-
fetto dei nuovi farmaci. Poiché sembra
esserci forte corrispondenza fra la
risposta dell'organoide e la risposta
clinica al farmaco, il nuovo test potra
assumere importanza per misurare
e predire in laboratorio la risposta
personale al farmaco.

La medicina secondo Obama

Il congresso ha anche lanciato il con-
cetto di precision medicine (definizione
ufficializzata dal presidente degli Stati
Uniti nel suo discorso alla Nazione del-
lo scorso gennaio): € la medicina che si
propone di offrire alla persona giusta il
farmaco giusto, sapendo che geni, am-
biente, stili di vita contribuiscono alla
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risposta individuale e che questa individualizzazione delle
terapie potrebbe anche portare vantaggi ed evitare sprechi.
Forse Obama, e con lui 'America, sperano in questo modo di
opporsi allinvasione e all'utilizzo indiscriminato dei farmaci,
sia semplici che superfarmaci, questi ultimi rappresentati da
compresse dal valore di molte migliaia di euro, in crescente
diffusione in molte branche della medicina. Come noto, an-
che i nuovi farmaci FC hanno prezzi da capogiro e resta al
momento senza risposta il pressante interrogativo di come
rendere questi costi sostenibili dall'economia sanitaria anche
di paesi avanzati. Insoluto rimane pure l'ulteriore problema
sollevato dal congresso di Bruxelles: se all'interno del gruppo
di pazienti che hanno beneficio di un nuovo farmaco, possa
esserci un approccio scientifico per individuare i soggetti che
hanno maggiore vantaggio e quelli che ne hanno meno (Who
benefits most? A chi fa meglio? ¢ stata la frase introduttiva di
molte relazioni). Rimane quindi oggetto di dibattito per la so-
Cieta tutta come comporre l'approccio scientifico con il di-
ritto di ogni malato a godere di un nuovo farmaco, anche
in presenza di un effetto molto modesto.

Il presidente uscente ECFS, Stuart Elborn,
e le prospettive di ricerca da lui enunciate per i prossimi cinque anni

Kalydeco, quanto mi costi?

on un decreto della Gazzetta Ufficiale del 30 aprile 2015, & stato definito il regime di rimborsabilita e il prezzo del medicinale
CKaIydeco (ivacaftor) in Italia. Al farmaco e stata attribuita la classe A di rimborsabilita e la qualifica di “innovazione tera-
peutica importante”. Kalydeco & indicato per il trattamento della fibrosi cistica in pazienti di eta pari o superiore a 6 anni, a
prescindere dal loro livello di funzione respiratoria (FEV1), purché abbiano una delle seguenti mutazioni (di classe Ill) nel gene
CFTR: G551D, G178R, S549N, S549R, G551S, G970R, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D. In base al decreto il costo del farmaco &
completamente a carico del Servizio Sanitario Nazionale.
Una scatola contenente 56 compresse da 150 mg ha il prezzo concordato di 18 mila euro. In questo prezzo c'e solo il ricavo dell'in-
dustria (cosiddetto prezzo ex factory), non ci sono le quote di spettanza al grossista e al farmacista, dal momento che il farmaco e
vendibile al pubblico solo su prescrizione dei Centri di Riferimento FC individuati dalle singole Regioni. La terapia abituale € una
compressa da 150 mg due volte al giorno, quindi una confezione da 56 compresse basta per un mese scarso e la terapia per 12
mesi viene a costare al Sistema Sanitario duecentosedici mila euro per paziente. | pazienti italiani con almeno una copia di una
delle nove mutazioni, in base ai dati del Registro Italiano FC (Report 2010), risultavano essere 133. Di questi sappiamo che 107
hanno 6 o piu anni e quindi sono candidati alla terapia con Kalydeco. Negli Stati Uniti il farmaco & stato approvato ed e disponibile
anche per i pazienti piu piccoli (dai 2 ai 5 anni) sotto forma di granulato per soluzione orale.
G.B.

Orkambi in lista d'attesa

'agenzia statunitense per gli alimenti e i farmaci (FDA) ha approvato il 5 luglio I'uso di
LOrkambi, un preparato farmaceutico che associa due farmaci: Lumacaftor (200 mg),
che favorisce la maturazione della proteina CFTR-DF508 portandola alla sua sede di
azione, la membrana cellulare, e ivacaftor (Kalydeco, 125 mg), che potenzia tale proteina
una volta arrivata nella sua sede. L'uso di Orkambi negli USA é riservato a malati FC omo-
zigoti per la mutazione DF508, ossia quelli portatori di due copie della mutazione piu
comune, la DF508, di eta eguale o superiore a 12 anni. Sono circa 18 mila i malati ame-
ricani con questa combinazione e 8.500 quelli che hanno attualmente l'eta prevista (dati
del Registro Americano). Il costo di Orkambi & stato fissato, sempre negli USA, in 259 mila
dollari all'anno per paziente (circa 233 mila euro).
Per quanto riguarda I'Europa, prima di arrivare al malato, Orkambi seguira l'iter gia percor-
so da Kalydeco: quindi dovra essere approvato dall’Agenzia Europea per i Medicinali (EMA)
e si prevede che la decisione verra presa verso la fine del 2015. | pazienti della Comunita Europea (italiani inclusi) sono complessi-
vamente circa 32 mila (dati del Registro Europeo); si stima che fra questi gli omozigoti DF508 (grandi e piccoli) siano circa 12 mila.
Se 'EMA approvera, tocchera poi ai singoli stati europei trattare il costo nazionale del farmaco con l'azienda farmaceutica Vertex.
Sara quindi I'’Agenzia Italiana per i Farmaci (AIFA) ad assumersi questo compito per I'ltalia, con una decisione che dovra fare i conti
con il bilancio del Servizio Sanitario Nazionale per I'erogazione della combinazione a carico dello Stato. In Italia, secondo il report
2010 del Registro FC, i malati complessivi sarebbero circa 6.000. Sempre in base alla frequenza della mutazione DF508 riportata
dal Registro, il numero di soggetti (grandi e piccoli) con DF508 in doppia copia sarebbe intorno a 1.200, anche se temiamo che al
momento i dati del registro italiano non coprano l'intero numero dei malati FC.

G.B.
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IN RICORDO DI GERD DORING

Award alla ricerca

sugli organi in miniatura

er onorare il vitale
Pcontributo scientifico
lasciato dal professor
Gerd Doring, la Societa Euro-
pea Fibrosi Cistica (ECFS) ha
istituito il Gerd Déring Award,
premio annuale da assegna-
re ad un giovane ricercatore
con carriera brillante gia dagli
esordi. Il riconoscimento, ba-
sato sullesame della produ-
zione scientifica dei candidati
nei tre anni precedenti, inclu-
de un finanziamento di 5.000
euro come supporto all'attivi-
ta scientifica del ricercatore e
viene assegnato nella sessione d’apertura del Congresso
Europeo. Gerd Doéring ha fatto parte del Comitato Scientifico
FFC per parecchi anni e quanti hanno avuto la fortuna di co-
noscerlo hanno potuto apprezzare I'entusiasmo e la lucidita
con cui sosteneva la crescita professionale dei giovani ricer-
catori: anche per FFC l'iniziativa ha una preziosa e condivisa
valenza.
Quest'anno il premio Déring & stato conferito alla ricercatrice
olandese Florijn Dekkers, per i suoi studi e la sua attivita di
ricerca nel campo degli organoidi: nuova tecnologia che si av-
vale della possibilita di coltivare cellule staminali per ottenere
I'espansione rapida e quasi senza limiti di un tessuto umano.
Nel laboratorio di Utrecht in cui lavora, Dekkers si & dedicata
allo sviluppo di questa tecnica nel campo della fibrosi cistica,
realizzando, attraverso staminali di pazienti FC (derivate da
biopsie rettali), organoidi intestinali. Questi organi in miniatu-
ra sono un insieme di cellule che formano particolari vescico-
le in grado di aumentare il proprio volume e gonfiarsi d'acqua
se il canale CFTR funziona. Ecco quindi che organoidi deriva-
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ti da pazienti FC con varie mutazioni e dotati di CFTR scar-
sa o malfunzionante possono essere esposti all'attivita
dei nuovi farmaci, per saggiarne I'efficacia. Gli organoidi
rappresentano un banco di prova capace di controllare la
risposta individuale al farmaco; risposta che & misurata a
livello di cellule intestinali, ma sembra correlarsi strettamen-
te con quella che il soggetto ottiene a livello respiratorio per
effetto del farmaco.
Gli organoidi quindi possono aiutare a comprendere la rela-
zione esistente fra il tipo di mutazione, il funzionamento del-
la proteina CFTR e la risposta alla terapia. Si & sempre detto
che questa relazione € molto individuale: gli organoidi pos-
sono dimostrarlo, distinguendo chi risponde molto, poco o
per niente al nuovo farmaco. In altri termini si pongono come
test fondamentale per lo sviluppo di un trattamento per-
sonalizzato. Data comunque la complessita della tecnica, la
tendenza & di centralizzare risorse e competenze e creare
grandi biobanche di cellule staminali e quindi di potenziali or-
ganoidi rappresentativi dei vari genotipi FC.
In Italia gli organoidi intestinali vengono sviluppati a Ve-
rona nell'ambito di un progetto del Centro Fibrosi Cistica co-
ordinato dalla dottoressa Paola Melotti (in collaborazione con
il dottor Luca Rodella e la dottoressa Laura Bernardoni, impe-
gnati in endoscopia digestiva nella stessa Azienda Ospedalie-
ra Universitaria Integrata di Verona, con il gruppo di ricerca
del Laboratorio Cystic Fibrosis Translational Research “Danie-
le Lissandrini” coordinato dal dottor Claudio Sorio dell'Univer-
sita di Verona ed il professor Hugo de Jonge dell'Universita
di Rotterdam). Il supporto finanziario al progetto viene dal-
la Fondazione Ricerca Fibrosi Cistica (progetto FFC#4/2013
e FFC#3/2014) e dalla Lega Italiana FC- Associazione Veneta
Onlus: al momento sono stati confermati i risultati pubblicati
dai ricercatori olandesi e, inoltre, ottenuti particolari avanza-
menti, recentemente sottoposti a divulgazione scientifica in-
ternazionale.

G.B.

La ricerca s'incontra a Garda

Si svolgera a Garda, in provincia di Verona, dal
26 al 28 novembre, 'appuntamento che chiama
a raccolta da tutta Italia i ricercatori impegnati
nei progetti finanziati dalla Fondazione. Orga-
nizzata nella magica cornice del Lago di Garda,

presso il Poiano Resort, la XlIl Convention d’Au-
tunno é aperta a quanti hanno interesse nella
ricerca FC. Sono invitati a partecipare i respon-
sabili di progetto, partner, borsisti e contrattisti
FFC coinvolti nei progetti che saranno presenta-
ti e discussi in quella sede. Il programma preli-
minare sara disponibile dal 1° novembre.
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DOMANDE SCOMODE

Talassemia e fc: la prevenzione
@ nemica della ricerca scientifica?

la ricerca ci sono farmaci che inducono ragionevoli spe-

ranze di intervenire radicalmente sulla malattia. Quasi
di pari passo il test per il portatore sano ha diffusione
crescente e, dove viene proposto in maniera organizzata
alle coppie che progettano di avere figli (vedi I'esperienza in
Veneto), viene utilizzato e si accompagna ad un netto calo
delle nuove nascite di malati. Raccogliamo qui il dubbio
proposto da un lettore del nostro sito per riflettere se in pre-
senza di scarse risorse economico-sanitarie esista una con-
trapposizione fra le due strategie - la ricerca o la prevenzione
della malattia - con necessita di scegliere dove collocare gli
interessi maggiori. La talassemia (0 anemia mediterranea) ha
molti punti di contatto con la fibrosi cistica: & una malattia ge-
netica grave, per la quale non esiste ancora oggi una terapia
risolutiva. Si trasmette da coppie di portatori sani che hanno
ad ogni gravidanza il 25%di probabilita di avere un figlio ma-
lato. | portatori sani sono molto frequenti in particolari zone
geografiche: lungo le coste del Mediterraneo, in Medio Orien-
te, nel Sud Est asiatico. In Sardegna c'e un portatore sano di
talassemia ogni 10 persone circa. C'é la possibilita di identi-
ficare il portatore sano di talassemia attraverso un test sul
sangue: e un test di semplice esecuzione, economico, accura-
to. Questa ¢ forse la maggiore diversita con la fibrosi cistica,
che dispone invece di un test costoso, complicato, che non &
ancora in grado di diagnosticare la totalita dei portatori. Negli
anni 70-80 in Sardegna sono state condotte grandi campagne
di screening del portatore di talassemia: i nati nella regione
erano 110 nel 1975, sono stati 10 nel 2010. Da qui nasce una
domanda scomoda che é doveroso porsi: il mondo scientifico
ha ancora interesse a trovare una cura per la talassemia? E

P er la fibrosi cistica sono tempi di svolta: all'orizzonte del-

[ Cristina Rosatellixeon il sUo'gruppo di ricerca

quello che succede per la talassemia potrebbe succedere per
la fibrosi cistica?

Abbiamo posto la questione alla prof. Maria Cristina Rosatelli,
del Dipartimento di Sanita pubblica, Medicina clinica e mole-
colare dell'Universita di Cagliari.

Il test per il portatore di talassemia é piu fruibile
e preciso di quello per FC. Benché venga offerto
a tutte le coppie della popolazione sarda, si é re-
gistrata una notevolissima diminuzione dell’inci-
denza della malattia, ma non la sua scomparsa.
Come mai si nasce ancora oggi con la talassemia?

«L'obiettivo degli screening di coppia non & debellare la ma-
lattia ma offrire le informazioni necessarie per una procre-
azione consapevole. Percio il successo di un programma di
screening del portatore per il controllo di una malattia geneti-
ca é rappresentato dal fatto che tutti i nati con malattia siano
generati da coppie che hanno affrontato questa scelta in ma-
niera consapevole, e non per ignoranza del rischio. Questo
e quello che accade ormai da anni nella nostra Regione. In
Sardegna la talassemia rappresenta la malattia genetica piu
frequente (12% di soggetti portatori in media) e abbiamo la-
vorato sempre con l'obiettivo di individuare le coppie a rischio
di generare un figlio affetto, avendo a diposizione per farlo
un semplice test ematologico. Una volta individuata la coppia,
I'obiettivo & di informarla delle caratteristiche della malattia,
delle possibili terapie, delle diverse opzioni riproduttive, tra
cui la diagnosi prenatale o quella preimpianto. Il principio
fondamentale & trasmettere alla coppia tutte le informazioni,
con modalita non direttive, perché possa decidere, in totale
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autonomia, nella maniera piu consona al proprio sentire».

Quali possono essere oggi le principali opzioni ri-
produttive?

«Volendo parlare di quelle che hanno aspetti diagnostici, ri-
cordo che la coppia pud avviare una gravidanza e conoscere
attraverso diagnosi prenatale precoce (villocentesi alla deci-
ma-dodicesima settimana) se il feto e affetto da talessemia.
Oppure, dopo che la legge 40 ¢ stata modificata, pud ricor-
rere alla procreazione medicalmente assistita (PMA) e alla
PGD (Diagnosi Genetica Preimpianto). Ma ci possono essere
coppie che rifiutano la diagnosi prenatale o che la fanno e poi
portano avanti la gravidanza pur avendo saputo che il feto e
affetto; o ancora che non si sentono di affrontare il comples-
so iter della PGD. In tutti i casi spesso alla base ci sono ragioni
di natura etico-religiosa».

Che malattia era una volta la talassemia? I risul-
tati raggiunti oggi con le terapie sintomatiche
sono soddisfacenti?

«Non dobbiamo dimenticare che negli anni 70 le aspettative
di vita di un paziente affetto da talassemia maior (la forma
piu grave) non andavano oltre i dieci anni di vita. Le terapie
attuali (in particolare quelle ferrochelanti, che permettono di
tenere sotto controllo I'eccesso di ferro causato dalle trasfu-
sioni, la qualita del sangue che viene mensilmente trasfuso ai
pazienti per ovviare alla loro incapacita a produrre emoglobi-
na, e che un tempo poteva portare ad infezioni quali virus HIV
ed epatite C) hanno consentito una riduzione globale dei dan-
ni cardiaci ed epatici che erano un tempo le cause principali
di morte. | nostri pazienti hanno ora una buona qualita di vita,
hanno spesso dei figli e conducono una vita per certi aspetti
paragonabile a quella dei loro coetanei privi di malattia».

Come procedono le ricerche per nuove cure e in
che direzione sono orientate?

«Certo le terapie sintomatiche hanno I'effetto di ridurre le

complicanze e rallentare il decorso della malattia, non di gua-
rirla. L'unico modo per guarire dalla talassemia € rappresen-
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tato dal trapianto allogenico (I'infusione endovenosa di cellule
staminali ematopoietiche di un donatore per farle attecchire
nel midollo del malato e metterlo in grado di produrre emo-
globina normale, n.d.r.) Oggi ha probabilita di successo molto
elevate (95%) quando sia disponibile un familiare che, aven-
do la massima compatibilita, fa da donatore (questo succede
perd solo in circa il 30% dei casi). Le ricerche sono orientate
principalmente sulla terapia genica, basata sul trapianto di
cellule ematopoietiche del paziente modificate attraverso l'in-
tegrazione del gene della beta globina normale e sua espres-
sione nei globuli rossi, con conseguente produzione dell'emo-
globina dell'adulto che il paziente talassemico non produce.
Dopo anni di risultati deludenti gli ultimi trial, specialmente
quelli francesi, depongono per un successo di tale approccio
di guarigione dalla malattia».

Il fatto che le campagne di sensibilizzazione sulla
malattia e sulla necessita di screening del porta-
tore abbiano fatto precipitare il numero di malati
ha influito negativamente sull'interesse da parte
della ricerca scientifica e delle case farmaceuti-
che?

«l risultati recenti dimostrano chiaramente che le campagne
che hanno portato sin dagli anni 80-90 alla riduzione delle na-
scite di malati non hanno influenzato l'interesse per la ricerca
su questa malattia.

La talassemia rappresenta uno dei modelli fondamentali per
la ricerca nel campo della correzione di una malattia genetica
attraverso approcci di terapia genica: l'interesse é fortissimo,
perché i progressi in questo campo possono aprire la strada
per altre malattie genetiche. Dobbiamo inoltre considerare
che sia i programmi di screening del portatore sia i percorsi
assistenziali corretti (regime trasfusionale ottimale con tra-
sfusioni sicure, terapia ferrochelante e altro) sono la prassi
nel mondo occidentale, ma molto meno accessibili alle classi
meno abbienti in Medio Oriente e nel Sud-Est asiatico dove
la malattia € molto frequente. Per questi pazienti la guarigio-
ne dalla malattia, ora attraverso trapianto di midollo ma nel
futuro attraverso la correzione del gene difettoso, potrebbe
rappresentare l'unica speranza di vita».

Calo delle nascite di pazienti affetti da talassemia maior in Sardegna




DAL COMITATO SCIENTIFICO FFC

Gianni Mastella

30 Nuovi progetti e investimenti
per la ricerca in crescita

el presentare i progetti
N di ricerca 2015, che la

Fondazione ha selezio-
nato per un finanziamento,
vorremmo condividere con i
nostri lettori la grande sod-
disfazione per un ambizioso
traguardo raggiunto con i pro-
getti 2014: i 29 progetti dello
SCOrso anno sono stati tutti
gia completamente adot-
tati. Vorremmo esprimere a
nome di tutto il mondo FFC
forte riconoscenza alle Dele-
gazioni e ai Gruppi di sostegno
FFC, alle Aziende, alle Associa-
zioni ed a tutte le persone che
hanno contribuito a realizzare
questa impresa.
Con il bando del 15 dicembre
2014 sono pervenute propo-
ste per 76 nuovi progetti. Il
Comitato Scientifico della Fon-
dazione ha svolto un eccellen-
te lavoro di analisi dei progetti
valendosi della collaborazione
di un centinaio di esperti
internazionali, scelti per la
competenza specifica nelle
materie affrontate da ciascun
progetto. La riunione finale
del Comitato si & svolta in due
giorni di intenso e dibattuto

" N

I Comitato scientifico FFC nella riunione del luglio scorso. Da destra in basso
in senso orario, Gianni Mastella, Lucio Luzzatto, Graziella Borgo, Roberto Buz-
zetti, Paola Bruni, Giorgio Berton, Vittoriano Faganelli e Gian Maria Rossolini.

lavoro, il 17 e 18 luglio scorsi.
Alla fine, la scelta & stata per
30 nuovi progetti, distribuiti
come segue nelle diverse aree diricerca, per un finanziamen-
to complessivo di un milione 450 mila euro:
e Terapie del difetto di base: 9 progetti (487 mila euro).
e Nuovi Modelli animali: 2 progetti (72 mila euro).
e Terapie dellinfezione broncopolmonare: 9 progetti (367
mila euro).
e Terapie dellinflammazione broncopolmonare: 4 progetti
(250 mila euro).
e Ricerca clinica ed epidemiologica: 6 progetti (274 mila euro).
Come si puo vedere, risulta dominante I'area delle te-
rapie mirate a correggere la proteina CFTR difettosa:
i progetti relativi si affiancano in qualche misura al grande
sforzo che la Fondazione sta compiendo per sostenere il pro-
getto Task Force for Cystic Fibrosis (TFCF), gia avviato da piu di
un anno, con risultati davvero promettenti, e interamente
mirato alla scoperta di farmaci correttori e potenziatori della
CFTR mutata DF508. La seconda fase di TFCF (investimento
370 mila euro), unita allimpegno per i nuovi progetti 2015,
nonché a quello per i servizi di ricerca (CFaCore 3, 170 mila
euro; Colture Primarie 2, 60 mila euro, CFDB 4, 18 mila euro)
portano il finanziamento FFC per la ricerca nel 2015 a un tota-
le complessivo di due milioni e 68 mila euro.
Questi nuovi progetti indicano I'investimento prioritario

che FFC sta dedicando alla scoperta di cure capaci di
aggredire la malattia alla radice. Ma un forte investimen-
to viene fatto anche per gli studi su terapie dell'infezione
broncopolmonare e dell'infiammazione ad essa connes-
sa, essendo questo il terreno su cui si gioca ancora la battaglia
cruciale contro la fibrosi cistica e su cui dovremo comunque
migliorare le nostre capacita di intervento curativo. La ricerca
applicata direttamente alla clinica (il mondo dei malati) pecca
ancora di un difetto di proposte e tuttavia i progetti seleziona-
ti affrontano tematiche di forte interesse pratico, come quelle
dello screening di popolazione dei portatori FC o dell'eradica-
zione precoce di Pseudomonas aeruginosa o della valutazione
delle numerose linee guida prodotte nel mondo per ottimiz-
zare cure e assistenza ai malati FC.

Ora ci attendiamo che i sostenitori di questa nostra impresa
ci diano una mano per sostenere i costi dei progetti attraver-
so una nuova gara di adozioni: ripeteremo il successo dello
scorso anno? E l'augurio che insieme ci facciamo. A tutti ri-
cordiamo che il finanziamento assegnato da FFC per ciascun
progetto (quello su cui viene fatta I'adozione) non sempre
corrisponde a quanto proposto dai ricercatori, ma viene adat-
tato sia in base alle valutazioni dei revisori scientifici, sia alla
disponibilita di budget per la ricerca deliberata per I'anno dal
CdA della Fondazione.
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TERAPIE DEL DIFETTO DI BASE

FFC#1/2015

Correlazione tra mitocondri e F508del-CFTR nella fibrosi cistica.
Relationship between mitochondria and F508del-CFTR in Cystic Fibrosis.

Scoprire qual € la relazione tra l'attivita dei mitocondri e la mutazione F508del, per individuare nuovi bersagli
terapeutici.

Responsabile Anna Atlante (IBBE - Istituto delle Biomembrane e Bioenergetica, CNR, Bari)
Ricercatori coinvolti 3

Durata 2 anni

Finanziamento 45.000 euro

Obiettivi La piu frequente mutazione della proteina CFTR, F508del, da luogo ad una proteina che non raggiunge la mem-
brana apicale delle cellule, impedendo cosi il trasporto di cloro e di altri anioni organici. Tra questi vi & il glutatione ridotto
(GSH), carente nelle vie respiratorie FC, che normalmente svolge molteplici funzioni, in particolare favorisce I'equilibrio dei
processi energetici della cellula, che si svolgono soprattutto allinterno di organuli chiamati mitocondri, contribuendo alle di-
fese contro gli effetti delle infezioni. Il progetto si propone di chiarire la relazione esistente tra i mitocondri e la disfunzione di
F508del-CFTR, in modo da capire se il malfunzionamento mitocondriale, di cui si hanno prove sperimentaliin FC, sia un difetto
primario o secondario rispetto alla deplezione di GSH; inoltre mira ad identificare la proteina e/o il meccanismo molecolare
responsabile del difetto di GSH e ad indagare se i "correttori", che ripristinano I'attivita di F508del-CFTR, possano normalizza-
re I'attivita mitocondriale e i livelli di GSH. L'obiettivo finale e scoprire bersagli utili per nuove strategie terapeutiche.

FFC#2/2015

La ubiquitina ligasi RNF5/RMA1 quale nuovo bersaglio terapeutico per il recupero della proteina CFTR mutata per effetto
di F508del.
RNF5/RMAT ubiquitin ligase as a drug target for mutant CFTR rescue.

Trovare migliori correttori di CFTR: scoprire la molecola piu efficace per bloccare RNF5, proteina che ostacola il
meccanismo di recupero di CFTR-F508del mutata.

Responsabile Andrea Cavalli (Dipartimento di Farmacia e Biotecnologie, Universita di Bologna)
Partner Nicoletta Pedemonte (Istituto G. Gaslini, U.O.C. Genetica Medica, Genova)

Ricercatori coinvolti 6

Durata 2 anni

Finanziamento 75.000 euro

Obiettivi La mutazione piu frequente nei pazienti FC, la F508 del, provoca una perdita di stabilita della proteina CFTR e la
sua degradazione prima di raggiungere la membrana cellulare. Il difetto di stabilita pud essere trattato con molecole chia-
mate correttori: quelli finora identificati hanno ridotta efficacia. Si sa che diverse proteine interagiscono con CFTR mutata
impedendo o favorendo che arrivi a destinazione. | correttori agiscono su questo meccanismo in maniera non del tutto
conosciuta. Questi ricercatori hanno scoperto mediante esperimenti sia in vitro su cellule sia in vivo su un modello animale,
che il blocco di una proteina chiamata RNF5 favorisce il recupero di CFTR mutata. Vogliono quindi effettuare lo screening
di milioni di molecole chimiche per trovare quella piu efficace contro RNF5 e di conseguenza in grado di salvare e portare
in membrana la proteina mutata, esercitando un effetto correttore maggiore di quelli gia noti.

FFC#3/2015

Valutazione e correzione farmacologica di anomalie del bicarbonato (HCO3-) e del trasporto di muco in biopsie intestinali
e organoidi di pazienti affetti da FC.

Assessment and pharmacological correction of abnormalities in bicarbonate (HCO3) and mucus transport in intestinal biopsies
and organoids of CF patients.

Alla base della malattia FC anche il difetto di trasporto di bicarbonato: studio del meccanismo e dei possibili far-
maci attraverso miniorgani intestinali.
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Responsabile Hugo de Jonge (Dipartimento di Gastroenterologia ed Epatologia, Centro Medico,
Erasmus University, Rotterdam

Partner Sara Caldrer (Dip. di Patologia e Diagnostica, sezione di Patologia Generale, Universita
di Verona)

Ricercatori coinvolti 11

Durata 1 anno

Finanziamento 45.000 euro

Obiettivi Nei malati di fibrosi cistica la funzione del canale CFTR & parzialmente o completamente alterata. CFTR & es-
senziale per il trasporto di cloruro e bicarbonato attraverso le cellule epiteliali dei polmoni, pancreas, fegato e intestino. Il
difetto nel trasporto del bicarbonato contribuisce alla forte viscosita del muco a livello respiratorio e intestinale (mucovisci-
dosi). Attualmente perod non esistono test clinici validati in grado di misurare il trasporto di bicarbonato CFTR-dipendente
nei pazienti FC e I'eventuale normalizzazione con i farmaci CFTR-associati. Il progetto si propone di utilizzare biopsie rettali
ed organoidi da queste derivati per mettere a punto test che misurino il trasporto del bicarbonato e l'effetto dei nuovi
farmaci. Gli organoidi utilizzati nello studio sono piccolissimi organi sferici sviluppati a partire da cellule staminali della
mucosa rettale, prelevata con minuscola biopsia, geneticamente identici al soggetto da cui provengono e funzionalmente
simili alla mucosa di partenza.

FFC#4/2015

Disfunzioni metaboliche in fibrosi cistica: implicazioni per la ricerca di farmaci.
Metabolic dysfunction in CF: implications for a drug discovery program.

Studiare il profilo metabolico FC alla ricerca di nuovi farmaci capaci di normalizzare autofagia, difetto di matura-
zione CFTR-F508del e infiammazione polmonare.

Responsabile Daniela De Stefano (Istituto Europeo per la Ricerca in Fibrosi Cistica, Istituto
Scientifico San Raffaele, Milano)

Partner Maria Chiara Maiuri (INSERM U1138, Centre de Recherche des Cordeliers, Parigi)
Ricercatori coinvolti 16

Durata 2 anni

Finanziamento 37.000 euro

SR

Obiettivi Molti processi metabolici sono alterati in FC. In particolare, la mutazione F508del altera I'equilibrio delle proteine
all'interno delle cellule (“proteostasi”) perché porta alla sintesi di una proteina CFTR difettosa che si accumula dannosa-
mente nella cellula inibendo il processo di autofagia (processo che normalmente consente di rimuovere il cumulo tossico
di proteine). Risultati preliminari indicano che il trattamento di cellule FC con regolatori di proteostasi e antiossidanti/
induttori di autofagia (cisteamina e epigallo-catechin-gallato) contribuisce a ripristinare alcune alterazioni metaboliche in
cellule epiteliali bronchiali FC. Grazie all'analisi del profilo dei metaboliti delle cellule FC, i ricercatori intendono scoprire le
vie biochimiche de-regolate e, quindi, nuovi potenziali bersagli per i farmaci. Gli esperimenti saranno condotti su modelli
cellulari e su animali FC ma anche su campioni di sangue e urine nonché su cellule primarie epiteliali nasali umane prove-
nienti da pazienti FC (F508del omozigoti) e volontari sani.

FFC#5/2015

La citochina vegetale kinetina e suoi analoghi come potenziali composti terapeutici per la correzione dei difetti di splicing
del gene CFTR.
The plant cytokine kinetin and its analogues as potential therapeutic agents to correct CFTR splicing defects.

Studio di un composto di origine vegetale (kinetina) e di suoi analoghi con la prospettiva di poter correggere gli
effetti delle mutazioni di splicing in FC.

Responsabile Stefano Duga (Universita Humanitas, Milano)

Partner Lucy Costantino (UOS Lab. di Genetica Medica, Fondazione IRCCS Ca’ Granda, Ospe-
dale Maggiore Policlinico, Milano); Christian Orrenius (Computational Sciences Chemical Core
Technologies Department, Nerviano Medical Sciences Srl, Nerviano, Milano)

Ricercatori coinvolti 11

Durata 2 anni

Finanziamento 60.000 euro

Obiettivi | recenti progressi nella ricerca FC puntano a sviluppare farmaci specifici per differenti classi di difetti genetici
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responsabili di FC. Questo tipo di terapia non & attualmente disponibile per pazienti con mutazioni di splicing. Le mutazioni
splicing interferiscono con la maturazione del RNA messaggero, responsabile dell'informazione per la sintesi della proteina
CFTR, e rappresentano circa il 13% delle mutazioni dei pazienti FC. L'ormone vegetale kinetina & stato utilizzato con succes-
so per correggere il difetto di splicing in due malattie genetiche gravi (disautonomia familiare e neurofibromatosi). Questo
progetto intende studiare il potenziale terapeutico della kinetina nei confronti delle mutazioni splicing FC. La kinetina sara
testata in vari modelli cellulari e in linee cellulari derivate da pazienti con mutazioni splicing. In parallelo, saranno cercate nuo-
ve molecole, simili alla kinetina, analizzando una libreria virtuale che raccoglie le strutture chimiche di migliaia di composti.

FFC#6/2015

Valutazione degli effetti biologici e terapeutici dei mesoangioblasti progenitori cellulari associati ai vasi sanguigni nella
terapia cellulare della fibrosi cistica.

Evaluation of the biological and therapeutic properties of mesoangioblasts-vessel associated progenitor cells in the cell based
therapy of the cystic fibrosis disease.

Speciali cellule staminali (mesoangioblasti) derivate dalle pareti dei vasi sanguigni per riparare i tessuti polmonari FC
danneggiati.

Responsabile Graziella Messina (Dipartimento di Bioscienze, Universita degli Studi
di Milano)

Ricercatori coinvolti 7

Durata 1 anno

Finanziamento 60.000 euro

Obiettivi Il progetto punta a sperimentare una terapia basata su cellule staminali in topi affetti da FC. | mesangioblasti
(MAB) sono particolari cellule staminali presenti nella parete dei vasi sanguigni. In un precedente progetto finanziato da
FFC questo gruppo di ricerca ha messo in luce che MAB di topo (MABmice), in seguito alla loro iniezione per via generale,
si localizzano nell'epitelio di polmoni, trachea e intestino di topi sani. Inoltre, in topi omozigoti per la mutazione F508del,
una volta localizzati, mostrano I'espressione della proteina CFTR normale. L'attuale progetto mira a valutare la capacita
dei MABm di evolvere e dare origine a cellule epiteliali polmonari con CFTR funzionante nel topo geneticamente mutato;
a definire quante di queste cellule e per quanto tempo permangono nella sede del polmone e misurare il miglioramento
che esse inducono sull'infiammazione polmonare.

FFC#7/2015

Nuovi tipi di aminoariltiazoli per la correzione del difetto di base nella fibrosi cistica: disegno computazionale, sintesi e
valutazione biologica.

Aminoarylthiazole derivatives as correctors of the chloride transport defect in novel cystic fibrosis: computer assisted drug design,
synthesis and biological evaluation.

La ricerca di correttori e potenziatori di CFTR-F508del: dalla famiglia dei composti aminoariltiazoli, gia noti per la
loro azione su CFTR mutata, la sintesi di nuovi composti di maggiore e piut mirata efficacia.

Responsabile Enrico Millo (CEBR, Centro Eccellenza Ricerca Biomedica, Universita di Genova)
Partner Elena Cichero (Dip. di Farmacia, Sezione di Chimica Medica, Scuola di Scienze Mediche
e Farmaceutiche, Universita di Genova)

Ricercatori coinvolti 8

Durata 1 anno

Finanziamento 40.000 euro

Obiettivi Gli aminoariltiazoli sono una famiglia di composti chimici che hanno mostrato in laboratorio (studi finanziati
da FFQ) l'interessante capacita di agire sia come correttori che come potenziatori della proteina CFTR-F508del. In questo
progetto i ricercatori si propongono di studiare i vari tipi di aminoariltiazoli e capire la relazione tra la struttura chimica e
I'efficacia terapeutica. In base a queste conoscenze, intendono disegnare e sintetizzare nuove molecole con caratteristiche
ottimali, di cui verra saggiato I'effetto correttore su CFTR-F508del mutata in vari modelli cellulari. La prospettiva & la crea-
zione di composti di seconda generazione da candidare per il loro sviluppo in farmaci modulatori di CFTR.

FFC#8/2015

Studiare il ruolo della TG2 nella patogenesi della fibrosi cistica: identificazione di possibili bersagli terapeutici innovativi.
Dissecting the role of TG2 in cystic fibrosis pathogenesis: identification of possible novel therapeutic targets.
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Studiare I'autofagia cellulare in FC e I'enzima chiave TG2 per recuperare la proteina CFTR-F508del e controllare
I'infiammazione.

Responsabile Mauro Piacentini (Dipartimento di Biologia, Universita di Tor
Vergata, Roma)

Partner Luigi Maiuri (IERFC, Istituto Europeo per la Ricerca in Fibrosi Cistica,
Istituto Scientifico San Raffaele, Milano)

Ricercatori coinvolti 13

Durata 2 anni

Finanziamento 75.000 euro

Obiettivi TG2 &€ un enzima coinvolto in numerosi processi della cellula tra cui la sua morte (apoptosi), 'autofagia e l'infiam-
mazione. TG2 agisce determinando il sequestro di diverse proteine intracellulari, accumulate in “aggresomi”, che sono poi
rimosse mediante il processo di autofagia. E' stato dimostrato che cellule e tessuti di FC sono caratterizzati da un difetto
di autofagia e cid favorisce I'accumulo di proteine maturate in modo scorretto, come la proteina CFTR mutata per effetto
di F508del. Pertanto, i ricercatori intendono studiare i meccanismi attraverso i quali TG2 regola il traffico della proteina
mutata e come questo sia correlato alla modulazione del processo di autofagia. A questo scopo é stato creato un modello
murino che ha caratteristiche genetiche di FC e inoltre ha un difetto di TG2. Scopo dello studio ¢ identificare composti in
grado di modulare l'attivita di TG2 e riequilibrare il processo dell'autofagia in FC.

FFC#9/2015

Identificazione di bersagli molecolari per ridurre I'effetto collaterale dei potenziatori sulla stabilita in membrana della
F508del-CFTR.
Identification of molecular targets to reduce the side effect of gating potentiators on the F508del-CFTR plasma membrane stability.

Migliorare I'efficacia dei potenziatori della proteina CFTR-F508 del mutata agendo sugli sfingolipidi della membra-
na cellulare sede di azione di CFTR.

Responsabile Anna Tamanini (Laboratorio di Patologia Molecolare, UOC Laboratorio Analisi-
sede di Borgo Trento, Dipartimento di Patologia e Diagnostica, Azienda Ospedaliera Universita-
ria Integrata di Verona)

Partner Massimo Aureli (Dip. di Biotecnologia Medica e Medicina Traslazionale, Universita di
Milano)

Ricercatori coinvolti 11

Durata 2 anni

Finanziamento 50.000 euro

Obiettivi Oggi si sa che una quota di proteina CFTR-F508del, per effetto dei correttori, pud raggiungere la membrana
cellulare, ma in quella sede mostra un difetto di apertura e di stabilita. Quindi, un trattamento efficace deve basarsi sull'u-
so combinato di correttori e potenziatori. Vi sono dati che dimostrano come alcuni potenziatori, fra cui il VX-770, a lungo
termine riducano l'espressione della proteina mutata riportata in membrana. E' importante quindi capire i meccanismi
molecolari che portano a questo effetto negativo, responsabile forse dei modesti risultati ottenuti sinora negli studi cli-
nici con tale combinazione. L'ipotesi di questi ricercatori & che alcuni potenziatori alterino l'organizzazione dei lipidi che
costituiscono la membrana cellulare, in particolare gli sfingolipidi (SLs), e modifichino lo stato di attivita di due importanti
proteine (NHERF1 ed ezrin). Queste alterazioni sarebbero la causa della ridotta stabilita di CFTR sulla membrana. Lo sco-
po principale del progetto e di identificare modulatori degli SLs efficaci nel ridurre I'effetto negativo dei potenziatori sulla
funzione della CFTR.

NUOVI MODELLI ANIMALI PER LA RICERCA FC

FFC#10/2015

Sviluppo di un modello di topo con fibrosi cistica, transgenico per IL-8, per il monitoraggio in vivo della possibile attivita
anti-inflammatoria di molecole inibitrici delle metalloproteasi umane e di antibiotici con meccanismo di azione simile a
quello della azitromicina.

A CF, IL-8 transgenic mouse model for the in vivo, long-term monitoring of the anti- inflammatory role of metallo-protease inhibi-
tors and antibiotics with mechanisms of action similar to that of azithromycin.

Studiare I'attivita antinflammatoria di nuovi composti e antibiotici in uno speciale topo transgenico FC.
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Responsabile Maria M. Lleo (Dipartimento di Patologia e Diagnostica, sezione di Microbiologia,
Universita di Verona)

Ricercatori coinvolti 7

Durata 1 anno

Finanziamento 7.000 euro

Obiettivi | ricercatori hanno dimostrato nel progetto FFC#18/2013 la possibilita di monitorare la risposta inflammatoria in
un particolare modello di topo, affetto da FC perché privo di gene CFTR (CFTR-knock-out), dotato pero del gene per la pro-
teina Interleuchina-8, fondamentale nel campo dei processi inflammatori. Hanno fornito prove sperimentali a supporto
dell'ipotesi che I'antibiotico Azitromicina agisca inibendo la sintesi di enzimi batterici chiamati metalloproteasi contrastan-
do in questo modo l'infiammazione polmonare. Ora propongono di utilizzare lo stesso modello animale per analizzare
la possibile attivita antinfiammatoria di altri composti capaci di inibire le metalloproteasi umane, gia disponibili per l'uso
nelluomo; cosi pure l'attivita antinflammatoria di antibiotici esistenti che agiscono con meccanismo di azione simile a
quello della azitromicina.

FFC#11/2015

Nuovi modelli murini di fibrosi cistica con diversi profili genetici.
Genetically diverse mice as innovative model for cystic fibrosis.

Nuovi modelli animali per studiare la variabilita individuale della malattia FC: topi con la stessa mutazione del
gene CFTR, ma restante profilo genetico molto diversificato.

FJ&', Responsabile Nicola Ivan Loré (Divisione di Immunologia, Trapianti e Malattie
& Infettive, Istituto Scientifico San Raffaele, Milano)
Ricercatori coinvolti 5

- Durata 2 anni

Finanziamento 65.000 euro

Obiettivi La severita della malattia polmonare FC e correlata alle diverse mutazioni del gene CFTR, ma influenzata anche
da altri geni presenti nel profilo genetico individuale. | modelli di topi con FC attualmente disponibili hanno profilo genetico
generale molto simile tra loro, manifestano poco la malattia polmonare e non rispecchiano la variabilita individuale uma-
na. Dal momento che di recente é stato creato un modello di topo (Collaborative Cross=CC) dotato di maggiore eterogeneita
genetica, questo progetto si propone di generare un ulteriore modello incrociando il topo CC con il topo FC attualmente
esistente. L'obiettivo & ottenere un modello di topo FC dotato di maggiore variabilita del corredo genetico e quindi piu vi-
cino alle caratteristiche del malato FC, che possono essere molto diverse da caso a caso. Ci si aspetta che questo modello
manifesti la malattia polmonare FC in varia gravita e rappresenti quindi un modello piu adatto per la sperimentazione di
nuovi farmaci e per la conoscenza dei geni modificatori del gene CFTR.

TERAPIE DELL'INFEZIONE BRONCOPOLMONARE

FFC#12/2015

Attivita antinfiammatoria ed antibatterica della lattoferrina somministrata per aerosol nelle infezioni delle vie aeree di
modelli murini non FC e FC.

Anti-inflammatory and anti-bacterial activity of bovine lactoferrin administered by aerosol in airways infections of pre-clinical wt
and CF mouse models.

Lattoferrina per aerosol come antibatterico e antinfiammatorio in FC. Tappe conclusive della sperimentazione
preclinica.

Responsabile Francesca Berlutti (Dipartimento di Salute Pubblica e Malattie Infettive, Universi-
ta La Sapienza, Roma)

Ricercatori coinvolti 14

Durata 1 anno

Finanziamento 39.000 euro
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Obiettivi La lattoferrina (Lf), una glicoproteina dell'immunita innata, puo rappresentare un promettente approccio tera-
peutico in FC in quanto possiede attivita antinflammatorie e antibatteriche. Lf &€ presente normalmente ad alte concen-
trazioni nelle secrezioni delle vie aeree, ma la sua attivita € ridotta a causa delle proteasi (enzimi inattivanti le proteine)
batteriche e umane. Con il progetto pilota FFC#16/2014 i ricercatori hanno dimostrato l'efficacia della Lf derivante da latte
bovino (bLf) somministrata per via aerosolica in topi con infezione delle vie aeree da P. aeruginosa. Inoltre, é stata dimo-
strata un‘azione sinergica della bLf con la tobramicina. Per proteggere la bLf dall'azione delle proteasi, € stata preparata
una formulazione aerosolica di bLf veicolata da speciali nanoparticelle lipidiche (liposomi). Lo scopo di questo progetto &
confermare l'attivita antinflammatoria ed antibatterica della bLf, dimostrare I'efficacia di liposomi carichi di bLf cosi come
dell'associazione bLf-tobramicina. Questi risultati potranno portare alla sperimentazione clinica e, con il supporto di un
partner industriale, a sviluppare il prodotto per uso umano.

FFC#13/2015

Ruolo di sistemi regolati da piccoli RNA non codificanti nell'infezione di Pseudomonas aeruginosa delle vie aeree in malati di
fibrosi cistica: una nuova frontiera nell'identificazione di bersagli molecolari per antibatterici innovativi.

Role of small RNA-based regulatory systems in cystic fibrosis airways infection by Pseudomonas aeruginosa: a new frontier in the
identification of molecular targets for novel antibacterials.

Progettare antibiotici dotati di nuovo meccanismo d'azione: azione antivirulenza di Pseudomonas aeruginosa attra-
verso sRNA.

Responsabile Giovanni Bertoni (Dipartimento di Bioscienze, Universita degli
Studi di Milano, Milano)

Ricercatori coinvolti 6

Durata 2 anni

Finanziamento 35.000 euro

Obiettivi E' stato di recente dimostrato che la capacita patogena di alcuni batteri & regolata da frammenti di SRNA non
codificanti nella cellula batterica. Gli SRNA sono brevi sequenze di acido ribonucleico presenti in forma libera all'interno
della cellula, con funzione regolatrice di numerosi processi, ma non coinvolti nel codificare la sintesi di proteine. Scopo
di questo progetto & scoprire se i SRNA batterici siano importanti anche nella regolazione della virulenza di Pseudomonas
aeruginosa; quale funzione esercitino nell'interazione fra il batterio e I'ospite e se possano essere bloccati attraverso loro
inibitori. Gli studi si svolgeranno su linee cellulari FC e in modelli animali di infezione acuta e cronica. La prospettiva € di
ottenere conoscenze fondamentali per il disegno di antibatterici di nuova generazione che usino gli SRNA o le funzioni di
virulenza da essi regolati come bersagli.

FFC#14/2015

Indagine del microbioma delle vie aeree nei pazienti con fibrosi cistica che presentano un severo declino della funzione
polmonare: un'opportunita per una terapia personalizzata basata sul microbioma.

Investigating the airway microbiome in cystic fibrosis patients with a severe decline in lung function: an opportunity for a perso-
nalized microbiome-based therapy.

L'analisi del microbioma (intera comunita dei batteri colonizzanti il polmone) per conoscere il rischio di peggiora-
mento respiratorio e personalizzare la terapia antibatterica in FC.

Responsabile Anna Maria Bevivino (Unita Tecnica per lo Sviluppo e Innovazione del Si-
stema Agroindustriale, ENEA Agenzia Nazionale Italiana per le Nuove Tecnologie, Ener-
gie e Sviluppo Economico Sostenibile, Laboratorio di Microbiologia, Centro Ricerche Ca-
saccia, ROMA)

Partner Alessio Mengoni (Dip. di Biologia, Universita di Firenze); Giovanni Taccetti (Dip.
di Pediatria, Centro Fibrosi Cistica, Firenze); Ersilia Vita Fiscarelli (Ospedale dei Bambini,
Istituto di Ricerca Bambino Gesu, Lab. di Microbiologia per Fibrosi Cistica); Alessandra
De Alessandri (Centro Fibrosi Cistica, Dip. di Scienze Pediatriche, Pneumologia e Allergo-
logia, Istituto G. Gaslini, Genova)

Ricercatori coinvolti 18

Durata 1 anno

Finanziamento 44.000 euro

Obiettivi Il progetto e la continuazione di due precedenti (FFC#8/2012 e FFC#10/2014/pilota). | ricercatori intendono
proseguire lo studio del microbioma (intera comunita microbica delle vie aeree) di pazienti FC con situazione respiratoria
differenziata (stabile o in peggioramento). L'obiettivo € conoscere come questa comunita varia la sua composizione nel
corso del tempo e quali cambiamenti sono associati ad un peggioramento della funzionalita respiratoria. L'identificazione
di microrganismi ad oggi sconosciuti e/o dei loro geni permettera di allestire nuovi test per i laboratori clinici (protocolli
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di Real-Time PCR); inoltre, sapendo quali microbi sono correlabili ad un andamento peggiorativo, questi test potrebbero
identificare i pazienti ad alto o basso rischio di diminuzione della funzione polmonare e permettere quindi una maggiore
personalizzazione dell'approccio terapeutico.

FFC#15/2015

Impatto del trattamento anti-Staphylococcus aureus sul danno polmonare indotto da Pseudomonas aeruginosa.
Impact of anti-Staphylococcus aureus treatment on Pseudomonas aeruginosa-induced lung damage.

Azioni contro I'alleanza tra specie batteriche: capire se per prevenire I'attecchimento di Pseudomonas sia impor-
tante trattare Stafilococco aureo.

Responsabile Daniela Maria Cirillo (Unita Batteri Patogeni Emergenti, Divisio-
ne di Immunologia, Trapianti e Malattie Infettive, Istituto Scientifico San Raffa-
ele, Milano)

Ricercatori coinvolti 6

Durata 2 anni

Finanziamento 70.000 euro

Obiettivi Lo Stafilococco aureo € uno dei primi batteri a colonizzare i polmoni di pazienti FC. E' possibile che I'infezione
da Stafilococco aureo causi delle lesioni al polmone che favoriscono l'attecchimento di Pseudomonas aeruginosa e quindi
la progressione della malattia. Questo progetto intende usare modelli murini e sottoporli a infezione polmonare da Stafi-
lococco, poi mettere a punto protocolli per I'eradicazione del batterio e valutare se la terapia sia in grado di ripristinare la
fisiologia polmonare. Successivamente gli stessi modelli saranno infettati con Pseudomonas e verra valutato l'impatto del
trattamento anti S. aureo sulla colonizzazione da Pseudomonas, analizzando parametri di infezione, infiammazione e dan-
no polmonare. La comprensione di come il trattamento di S. aureo influenzi la successiva colonizzazione da P. aeruginosa
e i suoi effetti patogenici puo fornire nuovi spunti utili ai clinici per migliorare/reindirizzare la terapia dei pazienti FC con
infezione da S. aureo.

FFC#16/2015

Sviluppo di inibitori di metallo-enzimi per contrastare i meccanismi di resistenza ai farmaci di P. aeruginosa nei pazienti
affetti da fibrosi cistica.
Development of metallo-enzyme inhibitors to overcome P. aeruginosa antibiotic-resistance in cystic fibrosis patients.

Attaccare Pseudomonas attraverso nuovi composti contro gli enzimi-base della sua resistenza.

Responsabile Sandra Gemma (Dipartimento di Biotecnologia, Chimica e Farmacia,
Universita di Siena)

Partner Jean-Denis Docquier (Dip. di Biotecnologia Medica, Universita di Siena)
Ricercatori coinvolti 10

Durata 2 anni

Finanziamento 30.000 euro

Obiettivi L'obiettivo principale del progetto & sviluppare nuovi composti capaci di interferire con la resistenza agli anti-
biotici che Pseudomonas aeruginosa spesso acquisisce. Due enzimi in particolare provocano resistenza batterica agli an-
tibiotici: le metallo beta-lattamasi (MBL) e il fattore di virulenza LasB. Il piano di ricerca prevede di scoprire inibitori delle
MBL e del fattore di virulenza LasB e attraverso questi inibitori impedire la resistenza. Collaboreranno chimici sintetici e
computazionali, cristallografi, biologi molecolari e microbiologi. La progettazione degli inibitori verra effettuata attraverso
metodologie informatiche. | composti progettati verranno poi sintetizzati e testati sugli enzimi isolati e infine su colture
batteriche. L'attesa & di identificare inibitori di MBL e di LasB da sperimentare su modelli animali di infezione polmonare.
La prospettiva & lo sviluppo di terapie antibatteriche innovative, utili per il trattamento dei pazienti affetti da fibrosi cistica
che non rispondono alle terapie antibiotiche attuali.

FFC#17/2015

Terapia fagica per combattere le infezioni da Pseudomonas aeruginosa in pazienti con fibrosi cistica.
Phage Therapy against Pseudomonas aeruginosa Infections in Cystic Fibrosis Patients.

| fagi, speciali virus, nemici naturali dei batteri, possono essere utili nel trattamento dell'infezione polmonare FC?
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Responsabile Daniela Erica Ghisotti (Dipartimento di Bioscienze, Universita di Milano)
Ricercatori coinvolti 3

Durata 1 anno

Finanziamento 12.000 euro

Obiettivi Nemici naturali dei batteri sono i fagi, virus naturali che infettano in modo specifico le cellule batteriche, causan-
done la morte. La terapia basata sull'utilizzo dei fagi, usata come alternativa o complemento della terapia antibiotica, e stata
presa in considerazione dalla medicina del mondo occidentale solo negli ultimi anni. | fagi presentano alcuni vantaggi rispetto
agli antibiotici nel combattere le infezioni batteriche: infettano sia i batteri sensibili che quelli resistenti agli antibiotici; au-
mentano di numero dove ci sono batteri da infettare; sono specifici nella loro azione perché colpiscono solo i batteri nocivi. |
batteri possono sviluppare resistenze ai fagi, pero i fagi, essendo organismi vivi, possono mutare e diventare di nuovo capaci
di infettare i batteri resistenti. Infine, alcuni fagi riescono a distruggere il biofilm, la matrice entro cui molti batteri si proteggo-
no dagli antibiotici. In questo progetto si vuole analizzare I'efficacia di alcuni ceppi di fagi, in uso nei paesi dell'Est Europeo, nel
combattere le infezioni da P. aeruginosa, verificandone la capacita infettiva su batteri italiani. Inoltre, si isoleranno nuovi fagi
italiani e si valutera la capacita dei fagi di distruggere il biofilm formato da ceppi clinici di P. aeruginosa.

FFC#18/2015

Antimetaboliti come inibitori del biofilm e della virulenza in Pseudomonas aeruginosa: potenziale uso come chemioterapici
e strumenti per l'identificazione di bersagli per nuovi antimicrobici.

Antimetabolite drugs as inhibitors of Pseudomonas aeruginosa biofilm growth and virulence: potential chemotherapics and tools
in target identification for new antimicrobials.

Nuova via antibatterica: disarmare la virulenza di Pseudomonas aeruginosa per bloccarne o limitarne la capacita
infettante.

Responsabile Paolo Landini (Dipartimento di Bioscienze, Universita degli Studi,
Milano)

Ricercatori coinvolti 2

Durata 1 anno

Finanziamento 13.000 euro

Obiettivi La ricerca di nuovi agenti antimicrobici contro P. aeruginosa sta esplorando nuove strategie: vista la difficolta
di eliminare il batterio, si cerca di “disarmarlo” e renderlo inoffensivo. Questa strategia ha dimostrato che molecole della
classe degli “antimetaboliti”, composti in grado di interferire con la sintesi dei costituenti del DNA batterico, hanno un inso-
spettato potenziale come inibitori dei fattori di virulenza in P. aeruginosa. Il progetto ha lo scopo di valutare la capacita di
alcuni antimetaboliti di bloccare l'infezione da P. aeruginosa o almeno di limitarne la virulenza. | loro studi, finanziati da FFC,
hanno gia permesso di identificare tre antimetaboliti in grado di inibire la formazione del biofilm del batterio, un fattore
importante nella progressione verso la colonizzazione cronica e la resistenza al trattamento con antibiotici. Gli antimeta-
boliti identificati saranno saggiati da soli ed in combinazione con antibiotici classici su un pannello di ceppi di P. aeruginosa
isolati da pazienti FC ed anche su di un modello semplice di infezione animale (larva di Galleria mellonella).

FFC#19/2015

Formulazioni inalabili di nuove molecole attive contro Burkholderia cenocepacia: dalle applicazioni in vitro a quelle in vivo.
Inhalable formulations of new molecules effective against Burkholderia cenocepacia: from in vitro to in vivo applications.

Nuovi antibiotici somministrabili per via aerosolica, attivi contro Burkholderia cenocepacia.

Responsabile Giovanna Riccardi (Laboratorio di Microbiologia Molecolare, Di-
partimento di Biologia e Biotecnologie Lazzaro Spallanzani, Pavia)

Partner Francesca Ungaro (Dip. di Farmacia, Universita degli Studi

Federico Il, Napoli)

Ricercatori coinvolti11

Durata 2 anni

Finanziamento 60.000 euro
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Obiettivi Burkholderia cenocepacia & un batterio resistente a molti antibiotici, capace di arrecare gravi conseguenze in
fibrosi cistica. Oltre a nuovi antimicrobici & necessario trovare anche formulazioni avanzate che ne consentano la sommi-
nistrazione aerosolica, ideale per trattare localmente le infezioni. Due molecole di nuova sintesi risultano attive contro B.
cenocepacia: un derivato piridinico (11026103) e un benzotiadiazolo (10126109). Esse necessitano di una adeguata formu-
lazione per poter essere somministrate in vivo. Lo studio mira a migliorare le caratteristiche delle molecole, attraverso la
comprensione del loro meccanismo d'azione, e a sviluppare la formulazione adatta alla somministrazione per via aero-
solica. Questa formulazione sara sperimentata con riguardo ad efficacia e sicurezza passando dal laboratorio ai modelli
animali: prima su ceppi di B. cenocepacia naturali e provenienti da pazienti FC e su cellule epiteliali bronchiali, poi su modelli
animali di infezione da B. cenocepacia.

FFC#21/2015

Utilizzo del gallio come antibatterico nel trattamento delle infezioni polmonari da Pseudomonas aeruginosa.
Exploiting the potential of gallium for the treatment of Pseudomonas aeruginosa pulmonary infection.

Il Gallio pud avere efficace azione antibatterica per via aerosolica nelle infezioni polmonari FC da Pseudomonas ae-
ruginosa.

Responsabile Paolo Visca (Dipartimento di Scienze, Laboratorio di Microbio-
logia Clinica e Virologia, Universita di Roma Tre, Roma)

Partner Francesco Peri (Dip. di Biotecnologie e Bioscienze, Universita Bicocca,
Milano); Raffaella Sorrentino (Dip. di Farmacia, Universita Federico I, Napoli)
Ricercatori coinvolti 17

£ =% ) Durata 2 anni
- Finanziamento 65.000 euro

Obiettivi Il gallio (Ga3+) € uno ione che inibisce la crescita del batterio Pseudomonas aeruginosa (Pa) in base alla sua somi-
glianza chimica con lo ione ferrico (Fe3+). Pa € incapace di distinguere Ga3+ e Fe3+, e quindi incorpora erroneamente Ga3+
al posto di Fe3+ in molecole vitali per il suo metabolismo, rimanendo ucciso. Obiettivo principale dei ricercatori & ottenere
derivati del Ga3+, che & gia utilizzato in medicina per altri scopi (nome commerciale Ganite®), utilizzabili per preparare
formulazioni adatte ad essere somministrate per via aerosolica. L'attivita farmacologica dei nuovi composti sara valutata
in base alla loro capacita di inibire la crescita di Pa in vitro, curare I'infezione polmonare da Pa in un modello animale e non
causare tossicita in sistemi cellulari ed animali. L'attesa & di ottenere nuove formulazioni di gallio dotate di piu potente
attivita antibatterica, maggiore biodisponibilita, minore tossicita, e somministrabili per aerosol, quindi pronte per una va-
lutazione dell'efficacia clinica.

TERAPIE DELL'INFIAMMAZIONE FC

FFC#20/2015

Ruolo del meccanismo di controllo della qualita mitocondriale nella risposta infiammatoria innescata da P. aeruginosa in
fibrosi cistica.
Mitochondrial quality control machinery a role in the P. aeruginosa-triggered inflammatory response in Cystic Fibrosis.

Meccanismi di controllo della qualita dei mitocondri e relazione con I'infiammazione innescata da Pseudomonas
aeruginosa in FC.

Responsabile Alessandro Rimessi (Dipartimento di Morfologia, Chirurgia e
Medicina Sperimentale, Laboratorio Trasduzione Segnali, Universita di Ferrara)
Ricercatori coinvolti 5

Durata 2 anni

Finanziamento 70.000 euro

= N

Obiettivi Recentemente & stato dimostrato che perturbazioni nell'attivita dei mitocondri, organelli fondamentali per la
vita della cellula, sono sufficienti ad attivare la risposta inflammatori all'interno della cellula. Normalmente, i batteri pa-
togeni che invadono una cellula sono eliminati attraverso un processo chiamato xenofagia. Un simile meccanismo, chia-
mato mitofagia, ha il ruolo cardine di degradare selettivamente mitocondri alterati in cellule stressate, agendo come un
meccanismo di controllo della qualita funzionale dei mitocondri. L'indebolimento di questo meccanismo puo influenzare
la suscettibilita cellulare allinflammazione. L'obiettivo di questo progetto &€ ampliare le conoscenze sui processi che rego-
lano il controllo di qualita dei mitocondri e la loro influenza sulla risposta infiammatoria cellulare indotta da Pseudomonas
aeruginosa. In cellule epiteliali delle vie aeree FC saranno esplorati tre aspetti complementari di tali processi: la relazione
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fra xenofagia e mitofagia, la disfunzione mitocondriale indotta da P. aeruginosa e l'influenza su questo del canale CFTR. La
comprensione di questi sofisticati processi cellulari contribuira a sviluppare strategie di trattamento dell'infammazione
polmonare FC.

FFC#22/2015

Uno studio sistematico di iminozuccheri, derivati del miglustat, come possibili farmaci antinfiammatori per la malattia
polmonare in fibrosi cistica.

A systematic investigation of miglustat-derivative iminosugar clusters as possible anti-inflammatory agents for Cystic Fibrosis lung
disease.

La ricerca di un antinfiammatorio specifico in campo fc: indagine nella famiglia degli iminozuccheri.

Responsabile Maria Cristina Dechecchi (Laboratorio di Patologia Molecolare, Dipartimento di
Patologia e Diagnostica, Ospedale-Universita, Verona)
Partner Massimo Aureli (Dip. di Biotecnologia Medica e Medicina Traslazionale, Universita di

Milano)
Ricercatori coinvolti 18
| Durata 2 anni
i Finanziamento 80.000 euro

Obiettivi Scopo del progetto & l'identificazione di nuovi farmaci in grado di ridurre specificamente I'infammazione pol-
monare FC. Nei polmoni dei pazienti FC sono state osservate alterazioni dei livelli dello sfingolipide (SL) ceramide. Gli SL
sono composti chimici responsabili di importanti funzioni nella biologia cellulare. Oggi si sa che la riduzione di ceramide
puod contrastare l'eccessiva risposta infiammatoria presente in FC e a questo scopo sono stati proposti diversi inibitori del
metabolismo degli SLs. L'interesse di questo gruppo di ricerca si e focalizzato sul miglustat, (in commercio con il nome di
Zavesca), che ha dimostrato azione antinfiammatoria in cellule bronchiali FC. Il miglustat appartiene alla famiglia degli imi-
nozuccheri, composti che offrono molti vantaggi come potenziali farmaci, in quanto efficaci quando assunti per via orale,
dotati di attivita sia immuno-modulatoria che come chaperonine (“assistenti” alla maturazione e al corretto ripiegamento
di varie proteine, tra cui CFTR). Saranno cercati gli iminozuccheri con maggiore specificita, potenza e minori effetti collate-
rali. Essi saranno validati in colture primarie di pazienti FC e in modelli murini di infiammazione polmonare.

FFC#23/2015

PI3Ky: un nuovo bersaglio terapeutico per riattivare CFTR e ridurre l'infiammazione e l'ostruzione delle vie aeree nella fibrosi cistica.
Targeting PI3Ky scaffold function to activate airway CFITR, limit lung inflammation and promote bronchorelaxation in cystic fibrosis.

Nuova strategia terapeutica in FC: inibire un enzima chiave (P13Kgamma) per potenziare CFTR mutata e contra-
stare inflammazione polmonare.

Responsabile Emilio Hirsch (Dipartimento di Biotecnologie Molecolari e Scien-
ze Sanitarie, Centro di Biotecnologie Molecolari, Universita di Torino)

Partner Carlo Laudanna (Dip. di Patologia e Diagnostica, Divisione di Patologia Ge-
nerale, Lab. di Traffico Cellulare e di Trasduzione cellulare, Universita di Verona)
Ricercatori coinvolti 8

Durata 1 anno

Finanziamento 40.000 euro

Obiettivi | ricercatori di questo progetto (continuazione del progetto pilota FFC#25/2014) hanno puntato lo studio sull'en-
zima fosfoinositide 3-chinasi (PI3Ky), un regolatore chiave dei diversi tipi cellulari che contribuiscono all'insorgenza ed alla
progressione della patologia FC. Intendono valutare, su cellule e modelli preclinici, se l'inibizione di questo enzima attra-
verso un peptide di loro identificazione (in attesa di brevetto) possa rappresentare un valido approccio terapeutico nel
trattamento della FC. In particolare esamineranno la capacita di tale molecola di potenziare I'attivita del canale CFTR muta-
to negli epiteli. Inoltre, esploreranno se lo stesso inibitore riduca efficacemente l'attivazione dei globuli bianchi, limitando
quindi l'inflammazione polmonare, e infine se possa funzionare come broncodilatatore e alleviare pertanto I'eccessiva
broncoreattivita associata alla FC.

FFC#24/2015

Cellule biliari con difetto di CFTR derivate da cellule staminali umane pluripotenti indotte (iPSC) come modello per studiare
il ruolo dellimmunita innata nella malattia epatica della fibrosi cistica.

CFTR-defective biliary cells from human induced pluripotent-stem cells (iPSC) as a model to study the role of innate immunity in
cystic fibrosis liver disease.
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Un nuovo modello cellulare di epitelio biliare derivato da cellule staminali per studiare cause e terapie della malattia
epatica FC.

Responsabile Mario Strazzabosco (Dipartimento di Chirurgia e Medicina Tra-
slazionale, Laboratorio di Epatologia, Universita degli Studi Milano-Bicocca)
Ricercatori coinvolti 4

Durata 2 anni

Finanziamento 60.000 euro

Obiettivi Le cause della malattia epatica FC non sono ancora del tutto note; mancano inoltre efficaci terapie.

Con il progetto FFC#18/2012 i ricercatori avevano dimostrato su modello animale che la mancanza di CFTR nell'epitelio
biliare ha un profondo impatto sui meccanismi dellimmunita innata (recettori Toll-like, TLR), responsabili in condizioni
normali di proteggere il sistema biliare dalle infezioni.

L'ipotesi del nuovo progetto & che la proteina CFTR regoli i recettori TLRs e che il controllo di tali meccanismi, se alterati per
il difetto di CFTR, possa avere un utilizzo terapeutico. La ricerca sara condotta utilizzando la nuova tecnologia delle cellule
staminali umane indotte (iPSC), ottenute da pazienti FC omozigoti per la mutazione F508del. Tali cellule saranno fatte dif-
ferenziare in cellule biliari epatiche. Queste andranno a costituire un nuovo modello cellulare, piu rappresentativo della
condizione di malattia umana rispetto al modello animale.

Sul nuovo modello sara studiato I'impatto che il difetto di CFTR provoca nei meccanismi delle risposte innate dell'epitelio
biliare e sara testata I'efficacia di nuove terapie mirate.

RICERCA CLINICA ED EPIDEMIOLOGICA

FFC#25/2015

Analisi delle linee guida in FC. Dalla qualita metodologica ai contenuti.
Are CF guidelines credible? Evaluating methodological issues.

Molte linee guida su diagnosi e cura della fibrosi cistica: un paragone critico per ricavarne le indicazioni piu appro-
priate e condivisibili.

Responsabile Cesare Braggion (Dipartimento di Medicina Pediatrica, Centro
Regionale Fibrosi Cistica, Ospedale dei Bambini A. Meyer, Firenze)
Ricercatori coinvolti 4

Durata 1 anno

Finanziamento 22.000 euro

Obiettivi Le Linee Guida (LG) rappresentano uno strumento utile al miglioramento delle cure e nel campo della fibrosi
cistica ne esiste un grande numero, rivolto a vari argomenti (diagnosi, terapie, organizzazione). Non tutte sono state pro-
dotte secondo metodi corretti, né espongono raccomandazioni di provata evidenza.

Il progetto ha lo scopo di realizzare un censimento di tutte le Linee Guida esistenti (si prevede la raccolta di oltre 200 docu-
menti), selezionare quelle piu rilevanti (circa un centinaio) e analizzarle per metodologia e contenuti.

L'analisi sara svolta da due clinici esperti in FC che formuleranno per ogni Linea Guida un parere indipendente, con l'aiuto
di uno strumento scientifico internazionale allestito per la griglia di valutazione (AGREE Il Instrument). Verranno individuate
le LG di alta, media, bassa qualita, in modo da favorire I'implementazione nella pratica quotidiana solamente delle pratiche
cliniche di provata efficacia, e la promozione di ulteriori studi nei casi di incertezza.

FFC#26/2015

Risultati di un‘offerta non organizzata di screening del portatore di fibrosi cistica: monitorizzazione degli effetti su incidenza
di fc, screening neonatale e scelte riproduttive delle coppie di portatori.

Outcomes of spontaneous application of carrier screening for cystic fibrosis: follow-up of its effects on birth prevalence, neonatal
screening and reproductive behaviour of carrier couples.

Offerta dello screening del portatore alla popolazione generale: che cosa cambia nell'incidenza della malattia,
nelle scelte delle coppie di portatori, nello screening neonatale.

| NOTIZIARIO FFC- N. 43 |  SETTEMBRE 2015

21



Responsabile Carlo Castellani (Centro Fibrosi Cistica, Azienda Ospedaliera
Universitaria Integrata di Verona)

Ricercatori coinvolti 4

Durata 3 anni

Finanziamento 37.000 euro

Obiettivi | bambini con fibrosi cistica (FC) nascono da due genitori portatori sani di FC, che hanno ad ogni gravidanza un
rischio elevato (1 su 4) di avere un figlio malato. E' possibile eseguire un test genetico che identifica la maggior parte delle
mutazioni FC e quindi dei portatori.

Negli ultimi anni l'offerta del test del portatore ai singoli e alle coppie che non hanno familiari malati di FC (screening del
portatore) & stata ampiamente praticata nel Veneto orientale (il costo del test & stato sostenuto quasi esclusivamente dal
Servizio Sanitario Nazionale, con modesta quota a carico dell'utente). In quest'area le nascite di bambini con FC sono mar-
catamente diminuite.

Questo studio proseguira e completera il precedente progetto FFC#8/2011, per indagare il numero di portatori e coppie
di portatori identificate e la correlazione tra questi dati, I'incidenza della malattia e 'efficienza dello screening neonatale.
Speciale interesse sara dedicato a conoscere quali decisioni prendono le coppie di portatori di fronte al rischio di avere figli
malati di FC e se siano queste ad incidere sulla diminuzione del numero di nascite di bambini con FC.

FFC#27/2015

Studio della variabilita biologica intra-individuale del cloro nel sudore.
Intra-individual biological variation in sweat chloride concentrations.

Quanto possono variare nello stesso soggetto i valori del test del sudore?

Responsabile Natalia Cirilli (Centro di Riferimento per Fibrosi Cistica, Ospedale dei
Bambini G. Salesi, Dipartimento Materno Infantile degli Ospedali Riuniti, Ancona)
Partner Valeria Raia (Centro Regionale Fibrosi Cistica, Dip. Scienze Mediche Traslazio-
nali, Universita Federico I, Napoli)

Ricercatori coinvolti 7

Durata 1 anno

Finanziamento 30.000 euro

L

Obiettivi Il test del sudore rimane il test fondamentale per la diagnosi di fibrosi cistica e oggi &€ usato anche per la valuta-
zione della funzione della proteina CFTR, in condizioni basali e sotto effetto dei nuovi farmaci modulatori di CFTR.
Tuttavia non é stata ancora ben definita la variabilita biologica dei risultati del test, sia fra individui diversi (inter-individua-
le) che nelllambito dello stesso individuo in tempi e condizioni diverse (intra-individuale).

Il progetto ha l'obiettivo di studiare la variabilita biologica (cioé indipendente dalle manualita laboratoristiche) intra-indivi-
duale del cloro nel sudore e stabilire se & correlata con fattori quali la dieta, la stagione e il ciclo mestruale.

Saranno selezionati ed arruolati 48 soggetti, di eta compresa tra i 10-18 anni, suddivisi in 4 gruppi: soggetti con FC classica,
soggetti con FC atipica, volontari sani. Ogni soggetto eseguira multipli test del sudore (da un minimo di 8 ad un massimo
di 22) in diversi tempi e in relazione alle variabili oggetto di studio.

L'analisi statistica dei dati raccolti potra chiarire i margini della variabilita intraindividuale per ogni gruppo di soggetti.

FFC#28/2015

Fibrosi cistica ed ileo da meconio: studio multicentrico sui fattori di rischio per esiti avversi durante l'infanzia.
Cystic fibrosis and meconium ileus: a multicentric study on risk factors for adverse outcome in infancy.

Bambini FC con ileo da meconio: individuare i fattori che possono mettere a rischio il decorso clinico, per miglio-
rare cure e assistenza.

Responsabile Rita Padoan (Centro di Supporto per Fibrosi Cistica, Universita
3l diBrescia, Ospedale dei Bambini, Azienda Ospedaliera Spedali Civili, Brescia)
Ricercatori coinvolti 26

Durata 2 anni

Finanziamento 55.000 euro
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Obiettivi L'ileo da meconio (IM) € conosciuto come un fattore di rischio riguardo alla crescita e alla funzionalita respirato-
ria nei bambini con FC. Ma alcune esperienze internazionali recenti hanno mostrato condizioni cliniche simili fra bambini
FC con IM e gli altri diagnosticati alla nascita mediante screening FC e in assenza di sintomi. Non esistono dati epidemio-
logici o clinici per i bambini italiani FC con IM. Scopo di questo studio e realizzare un’ampia raccolta di dati per tali pazienti
mediante collaborazione fra 9 centri FC italiani. Saranno analizzati i dati clinici e chirurgici dei bambini con FC ed IM, nati
negli anni 2009-2014, diagnosticati entro il 30.6.2015 e seguiti dai Centri FC partecipanti allo studio. Verranno confrontati i
soggetti con risultati clinici non soddisfacenti a 1 anno (mancata crescita e/o infezione da Pseudomonas) rispetto agli altri,
per capire quali sono i fattori sfavorevoli. L'identificazione di questi fattori permettera di intraprendere iniziative per mi-
gliorare le pratiche assistenziali e 'andamento dei pazienti. In base ai risultati dello studio verranno formulate linee-guida
collaborative fra centri FC e centri chirurgici (protocolli diagnostici-terapeutici).

FFC#29/2015

Testare il recupero di funzione CFTR in pazienti FC con mutazioni nonsenso e difetti di apertura del canale.
Testing CFTR repair in cystic fibrosis patients carrying nonsense and channel gating mutations.

Sviluppo di un nuovo test: misurare I'effetto dei nuovi farmaci su monociti del sangue di soggetti con FC con mutazioni stop
o gating.

Responsabile Claudio Sorio (Dipartimento di Patologia e Diagnostica, Universita di Vero-
na)

Partner Monica Averna (Dip. di Medicina Sperimentale-Sezione di Biochimica, Universita
di Genova)

Ricercatori coinvolti 9

Durata 2 anni

Finanziamento 50.000 euro

Obiettivi Nei precedenti progetti FFC#26/2011 e FFC#6/2013 i ricercatori hanno mostrato la possibilita di valutare la funziona-
lita della proteina CFTR in cellule del sangue (monociti). Il test si basa sullimpiego di una proteina che emette luce fluorescente
in funzione della concentrazione di iodio in soluzione (tecnica YFP). Lo iodio pud essere trasportato efficientemente dal canale
CFTR al pari degliioni cloro, quindi le variazioni di fluorescenza della proteina sono indicative del funzionamento di CFTR. Obietti-
vo del nuovo progetto & verificare se attraverso questo test sia possibile misurare I'effetto dei nuovi farmaci mutazione-orientati
sul funzionamento di CFTR. Verranno sottoposti al test pazienti FC con mutazioni stop (trattati con PTC 124) e con mutazioni
gating (trattati con Ivacaftor), inclusi in rispettivi trials clinici. Per conoscere l'efficacia di un farmaco, questo approccio potrebbe
rappresentare una modalita di valutazione con caratteristiche di maggiore semplicita e ripetibilita di esecuzione per il paziente
(un semplice prelievo di sangue) rispetto ad altri pit complessi oggi praticati in pochi centri specializzati.

FFC#30/2015

Studio randomizzato multicentrico sull' eradicazione di Pseudomonas aeruginosa in pazienti con fibrosi cistica: confronto
tra il trattamento eradicante classico e lo stesso, associato con la terapia antibiotica delle alte vie respiratorie.
Pseudomonas aeruginosa eradication in patients with cystic fibrosis: a randomised multicentre study comparing classic treatment
protocols with classic treatment together with antibiotic treatment of upper airways.

Trattando con antibiotici anche le alte vie aeree (seni paranasali) si puo ritardare I'insediamento di Pseudomonas
aeruginosa nel polmone FC? Trial randomizzato multicentrico.

Responsabile Giovanni Taccetti (Dipartimento di Medicina Pediatrica, Centro Fibrosi Ci-
stica, Universita di Firenze, Ospedale dei Bambini A. Meyer, Firenze)

Ricercatori coinvolti 28

Durata 2 anni

Finanziamento 79.000 euro

Obiettivi Il trattamento antibiotico precoce € in grado di ritardare lo sviluppo dell'infezione polmonare cronica da P. aeruginosa
in fibrosi cistica. A questo scopo sono stati finora sperimentati protocolli basati su antibiotici per bocca e per aerosol diretti alle
vie bronchiali. Di recente & emerso che i seni paranasali possono rappresentare la sede iniziale dell'infezione e un serbatoio di
riserva dei batteri. Scopo di questo progetto e indagare se sia vantaggioso un nuovo protocollo terapeutico che preveda, oltre
agli usuali antibiotici per le basse vie aeree, anche il trattamento delle alte vie attraverso lavaggi nasali con colistina. Il progetto
prevede la collaborazione di 12 centri italiani, in cui verranno selezionati e confrontati pazienti trattati con protocollo assegnato
a sorte, quello abituale o quello con l'aggiunta della colimicina per via endonasale. Verra valutata nei due gruppi la diversa pro-
porzione di eradicazione di P. aeruginosa e le differenze nel tempo di ricolonizzazione. Il progetto potra dire se il trattamento dei
seni paranasali & importante ai fini di ritardare ulteriormente la ricomparsa di P. aeruginosa nelle vie aeree FC.
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INTERVISTA

Aurora. La bellezza fuori,
la malattia dentro

quellincarnato diafano, i gesti lievi, lo sguardo celeste

e l'aura crepuscolare, che accende le cose intorno di
una luce carezzevole. Diresti di averla gia incontrata nei libri
di fiabe, ma la sua quotidianita & assai piu dura di quella vis-
suta dalle principesse nel c’'era una volta. La matrigna con cui
si confronta dalla nascita é la fibrosi cistica, una malattia ge-
netica grave che non le ha impedito di crescere in bellezza e
bonta, ne ha acuito la sensibilita, e la mette quotidianamente
a confronto con I'inganno del Tempo, in una lotta incessante
per sottrargli quanta piu vita le viene rubata dalle cure.

N on avrebbe potuto chiamarsi altrimenti Aurora, con

Cosa ti ha portato ad accettare l'invito della Fon-
dazione a prestare il volto per la campagna a so-
stegno del cinque per mille?

«Speravo di fare qualcosa che potesse servire concretamente
a qualcuno: trasmettere un messaggio di speranza, sensibiliz-
zare le persone, sostenere la ricerca. Meno si sa, piu si & restii
a dare. Raccontare & un modo per creare una vicinanza e per-
mettere a chi ascolta di interessarsi a un problema e magari
donare un poco del proprio tempo o dei propri risparmi per
contribuire a cambiare le cose».

Cosa rispondi a chi sostiene che sembri una mo-
della piu che una malata?

«Le persone malate di fibrosi cistica hanno comunque tutte le
possibilita che hanno gli altri. C'é@ una normalita nella nostra
malattia, almeno all'apparenza. Questo crea una sorta di cor-
tocircuito, perché i sani, quando sentono la parola “malato”,
normalmente pensano a “diverso” e prendono le distanze. Lo
fanno anche con discrezione, ma la gentilezza non porta a co-
noscere le persone, né a comprendere a fondo le situazioni».

Che cosa significa avere la fibrosi cistica?

«E come se la malattia ti togliesse una parte di te. E devi fare
di tutto per riaverla. Non riesci a stare al passo con gli altri,
quando stai male: & come se avessi gia sessant’'anni. Respiri
a fatica, ti fanno male le ossa e la testa. Ti senti debole e vul-
nerabile come una persona anziana, ma in un corpo giovane.
Hai 18 anni, vorresti fare di tutto, ma tante esperienze ti re-
stano precluse, perché ti mancano le energie per viverle. Da
piccola non mi fermavo un attimo. Non & piui cosi. E brutto da
scoprire, ma non & un problema enorme finché non arrivano
i ricoveri o cure pesanti. Allora diventa difficile anche uscire
dalla stanza: non ne hai le forze. In ospedale non ti rendi pie-
namente conto di quanto stai male, perché non esci e non hai
il confronto con il mondo che corre. Quello & spietato».

La malattia lascia segni sia esterni sia interni.

«Se osservi la nostra postura, per esempio, siamo spesso un
po’ gobbi; molti di noi sono gracili e bassi, sviluppati in modo
non armonico, a causa dell'insufficienza pancreatica e del ma-
lassorbimento; abbiamo cicatrici pit 0 meno vistose. Quanto
alla personalita, s'incontrano di frequente due tipologie ca-
ratteriali opposte: chi, come me, & molto riservato e prima di
parlare ci pensa parecchio e chi, invece, parla e ride molto,
troppo. Credo siano due modi diversi di reagire alla malattia:
uno, pitl intimista, porta a interiorizzarla; I'altro, pit esuberan-
te, spinge a esternarla».
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Sei sempre stata introversa?

«C'& un episodio che segna la cesura tra quella che ero e quel-
la che sarei stata a lungo. Durante l'infanzia ho sempre avuto
un’amica: eravamo in classe insieme ed eravamo pappa e cic-
cia, finché, in un periodo di vacanza, non andai una settimana
in montagna. Al ritorno il mondo che conoscevo non esisteva
piu. Proprio quando avevo iniziato a legare con i miei com-
pagni, mi sono ritrovata esclusa. Mi evitavano tutti e si com-
portavano male. Ero una bambina sensibile e vedevo le cose
amplificate. Se avessi capito cosa non andava avrei potuto ri-
mediare, invece nessuno mi parlava e continuai a non capire
per mesi. Tornavo a casa sempre piangendo. | miei genitori
decisero di cambiarmi scuola. Scoprii poi che mentre ero via
quell’amica aveva detto a tutti che la trattavo come una schia-
va. Ovviamente non era vero. lo per lei mi ero anche presa
una sedia in un occhio. Fu allora che iniziai a cambiare. Ero
molto solare e mi spensi. Non volevo fare pit niente. Mollavo
tutto quello che iniziavo. Avevo disinteresse per le cose. Non
sapevo come comportarmi».

La delusione nei rapporti di fiducia e nelle amici-
zie, il senso di inadeguatezza, il pessimismo quali
conseguenze hanno avuto?

«La depressione e la chiusura. Di negativo in negativo, per
anni non ho vissuto: ho smesso di interessarmi agli altri, vi-
vevo quello che mi si presentava davanti senza interagire.
Soffrivo.

Dalle medie non sono pit andata bene a scuola. La malattia e
diventata una giustificazione e in quarta ginnasio sono stata
bocciata. | professori dissero che a causa dei ricoveri avevo
fatto troppe assenze, ma io sapevo di non essermi impegna-
ta abbastanza. Ho terminato in giugno il terzo anno di liceo.
Quando, 'autunno scorso, la coordinatrice di classe & diven-
tata la mia professoressa di matematica, mi davano per boc-
ciata in novembre. Sapevo che penalizzava chi non si dava da
fare, ma quello che ha mosso qualcosa nella mia testa é stato
sentirle dire che non ero adatta al liceo classico perché la mia

FIBROSICISTICARICERCA 2.0

malattia mi provava troppo. Pensavo di avere fatto il possibi-
le, ma evidentemente non abbastanza per cambiare le cose».

Poi cos’eé capitato? Cosa ti ha riportato a guardare
al lato assolato dell'esistenza?

«Ho incontrato Sherlock Holmes. Mi sono appassionata al te-
lefilm britannico riambientato in epoca odierna. | casi giun-
gono a soluzione attraverso indagini complicate, incentrate
sulla psicologia. Mi ha incuriosito e ho iniziato a pensare: “se
I'essere umano puo dedurre attraverso degli indizi cosi picco-
li, perché non posso farlo anch’io?”. Sherlock mi ha aiutato a
guardare alle situazioni nella loro ampiezza e profondita, per
trovare qualcosa che spieghi perché & successa una determi-
nata cosa.

L'idea che non c'e nulla che 'uomo non possa fare mi ha dato
la possibilita di cambiare, di avere una visione. La vita e bella,
non semplice, ma ricca, anche con una malattia come la mia».

Ti fa paura la fibrosi cistica?

«Ne ho avuto paura intorno ai dieci anni, quando ho iniziato
a capire che avrei dovuto curarmi sempre e che non si poteva
guarire. Ce I'ho avuta anche dopo avere letto in rete cose che
poi si sono rivelate non essere nemmeno vere. In generale,
pero, non ho paura della fibrosi cistica. La sensazione di aller-
ta & qualcosa che si prova scoprendo cose sconosciute e che
di solito entrano a fare parte della quotidianita».

Sei innamorata?

«Uno dei grandi rimorsi della mia vita-non-vissuta & di non
essermi mai innamorata. Mi chiedevo sempre perché i ragaz-
zi non mi guardassero né si interessassero a me. Proiettata
nella realta cruda della malattia, vedevo i difetti nelle persone
e nelle cose prima che i pregi. Non riuscivo a ridere e non mi
piaceva divertirmi. Quando conoscevo qualcuno raccontavo
le mie esperienze negative, senza pensare che é la positivita
ad attrarre. Le persone non vogliono problemi. Per lo meno,
prima di dire le cose piu serie, serve dire quelle piu leggere.
Pensavo di avere ragione e la cosa piu difficile da ammettere
e di avere torto. Quando ho smesso di dare la colpa alla su-
perficialita altrui la situazione € iniziata a cambiare. Ad ogni
modo, un ragazzo ancora non ce 'ho».

Progetti?

«Mi piace scrivere, ma non voglio fare la scrittrice. E dalle ele-
mentari che ho in testa di fare la giornalista. Mi piace riporta-
re i fatti per fare conoscere la verita».

Se pensi alla ricerca scientifica cosa ti viene in
mente?
«La ricerca & qualcosa che si persegue per scoprire una cura
che serva a vivere una vita normale. lo non riesco a stare ap-
presso ai miei compagni se camminano velocemente. Devo
chiedere loro di rallentare. Questo prova l'autostima, la colpi-
sce. Ho perd una certezza: ci sara una cura prima o poi, € solo
questione ditempo, perché 'uomo € in grado di fare qualsiasi
cosa e una speranza concreta € quanto basta a muovere le
persone, perché la speranza € un motore, un dio, e se comin-
ciate a fare qualcosa il resto verra da sé».

Rachele Perbellini

Dal 3 giugno la Fondazione & online con un nuovissimo sito, che stiamo continuando a
implementare Ker renderlo ancora piu ricco e navigabile, pieno di informazioni e di sto-

rie, le vostre, c

e contribuiscono a raccontare giorno dopo giorno un impegno instanca-

bile per un domani libero dalla fibrosi cistica. L'invito é di venirci a trovare spesso per
essere sempre informati sulle novita della ricerca e le iniziative di raccolta fondi.
Ci trovate digitando www.fibrosicisticaricerca.it. Vi aspettiamo!




BILANCIO 2014

| bilancio di gestione 2014 ha I'obiettivo di comunicare in modo trasparente a tutti coloro che partecipano alla vita della Fon-
dazione 'ammontare della raccolta fondi e I'impiego che ne & stato fatto per il raggiungimento della mission. Pur in presenza di
una crisi economica evidente e percepibile nella vita quotidiana, questa sintesi evidenzia un'incredibile capacita di crescita della
nostra Onlus non solo dal punto di vista economico ma anche di credibilita presso la popolazione, le istituzioni, 'opinione pubblica
e le imprese. Una fiducia costruita attraverso la passione, 'impegno, la trasparenza e la professionalita delle nostre Delegazioni, dei

Gruppi di sostegno e di tutti i volontari che ci sostengono nelle diverse iniziative.

| risultati del 2014 sono un'ulteriore conferma della capacita di questa Fondazione di proseguire nel virtuoso sostegno economico
alla ricerca scientifica, insieme a una evidente capacita di gestire in modo efficiente le risorse a disposizione. Il rendiconto di gestione
2014 ha mostrato un avanzo di gestione di 212.055 euro contro un disavanzo di 410.058 euro dell'esercizio precedente; risultato

ottenuto principalmente attraverso la crescita della raccolta fondi.

I PROVENTI della Fondazione FFC nel 2014 ammon-
tano a 3.493.675 euro, con una crescita del 40% ri-
spetto allanno precedente. Nel grafico & possibile
vederne il dettaglio, da cui si evince che le entrate
della raccolta fondi sono cresciute del 33% in un
anno, in particolare quelle legata alle attivita delle
nostre Delegazioni e Gruppi di sostegno. La Cam-
pagna Nazionale (+12%) e la Campagna di Pasqua
(+57%), insieme ai 324 eventi organizzati sul territo-
rio, sono state le attivita principali su cui si € fondata
questa crescita. Anche 'andamento del 5 per mille
ha mostrato nel 2014 un trend positivo di sviluppo:
+11%. Oltre a questo, una parte rilevante delle entra-
te di quest'anno (8%) deriva da proventi straordinari
originati da sopravvenienze attive.

PROVENTI

Proventi da attivita tipiche
Donazioni spontanee

Proventi da raccolta fondi

5 per mille

Raccolta fondi

Altri proventi

Proventi finanziari e patrimoniali
Proventi straordinari

TOTALE PROVENTI

GLI ONERI del 2014 ammontano a 3.281.620 e risultano
aumentati del 13% rispetto allanno precedente; una cresci-
ta quasi totalmente riconducibile ai maggiori investimenti

nelle iniziative di raccolta fondi.

| costi di supporto generale e di struttura sono 1'8% degli
oneri complessivi e comprendono una quota parte delle ri-
sorse umane, gliammortamenti e i costi di funzionamento.

‘tﬂW@

ANNO 2013
€ 234.795,00

€ 234.795,00
€2.191.571,00
€ 396.944,00
€1.794.627,00
€60.093,00
€59.908,00
€185,00

€ 2.486.459,00

= donazioni spontanee
= raccolta fondi
= proventi straordinari

= 5 per mille

= proventi finanziari e patrimoniali

ANNO 2014

€ 305.167,00
€ 305.167,00
€ 2.837.437,00
€ 443.523,00
€2.393.914,00
€ 350.149,00
€65.612,00

€ 284.537,00
€ 3.493.675,00

® Oneri da attivita tipiche
= Oneri da attivita di raccolta fondi

= Oneri di supporto generale e di struttura

» Oneri finanziari, patrimoniali e fiscali
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ONERI ANNO 2013 ANNO 2014

Oneri da attivita tipiche € 2.259.333,00 €2.221.099,00
Ricerca € 1.934.255,00 € 1.940.554,00
Formazione € 87.575,00 €67.604,00
Comunicazione € 93.556,00 €81.273,00
Oneri del personale € 143.947,00 € 131.668,00
Oneri da attivita di raccolta fondi € 383.011,00 € 669.814,00
Oneri di supporto generale e di struttura € 198.815,00 € 246.523,00
Oneri finanziari, patrimoniali e fiscali € 55.358,00 € 144.184,00
TOTALE ONERI € 2.896.517,00 € 3.281.620,00

Da alcuni anni la Fondazione adotta alcuni indici di efficienza suggeriti dall'lstituto Italiano della Donazione, volti a analizza-
re l'impiego delle risorse e I'efficienza della raccolta fondi.
Nel 2014 FFC ha destinato il 68% degli oneri alla mission (ricerca, formazione e informazione); il 12% ai costi di supporto
generale, di struttura e finanziari, patrimoniali, fiscali. Il 20% alla raccolta dei fondi. L'indice di efficienza della raccolta fondi
(oneri della raccolta su proventi della raccolta fondi) & stato del 24%.

Giuseppe Zanferrari

IMPIEGO DELLE RISORSE IN FFC

ONERI FISCALIE
FINAKZIAR) 4%

INDICE DI EFFICIENZA DELLA RACCOLTA FONDI 24%

OMERI
RACCOLTA FONDI
ACCOLTA FONDI 20% £E69.818

MISSION 68%

I love 5x1000

Anche quest'anno grande risultato per la
Campagna 5x1000: la Fondazione sale al
42° posto su 35.494 onlus della medesima
categoria e aumenta ancora del 9% la cifra
destinata al sostegno della ricerca sulla fi-
600.000 brosi cistica. Nella denuncia dei redditi del
2014 (per I'anno fiscale 2013) FFC raccoglie
484.173 euro, contro i 443.523 dell'anno
precedente. Vinta anche la sfida per rendere
sempre piu ampio il numero di quanti scel-
gono la Ricerca FFC al momento della dichia-
razione dei redditi: i sostenitori aumentano,
arrivando al il 13% delle preferenze in piu
sul 2012.
Grazie ai generosi ragazzi, testimonial del-
la Campagna 5x1000 e grazie ai 17.315 che
hanno dato il proprio contributo per un do-
mani senza fibrosi cistica.

B Contribut racoolti B Preferense ricevube
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W gy >
RACCOLTA FONDI PER LA RICERCA: + 35%

cco le colonne di numeri che ogni anno campeggiano nel Notiziario di settembre. Dopo i dati di bilancio, questo &
'omaggio alla forza delle Delegazioni e dei Gruppi FFC che hanno accolto nell’'ultimo anno il contributo di altre 18
strutture e portato a un risultato di insieme che ha superato il precedente di circa 350 mila euro, alzando del
35% i proventi dell'attivita. Sfogliando le pagine si trovano i sorrisi e le storie di tante fatiche, vittorie e sfide, nel passaggio
instancabile del testimone in una staffetta che non conosce arresto, a volte raccolto dalle mani di chi ci ha lasciato i suoi
sogni e il coraggio per proseguire. Il vero successo, al di la dei numeri, & che questa energia sta contribuendo a produrre
un cambiamento culturale che da sempre maggiore dignita alla causa della Fondazione. Cio che avviene in questo nostro
continuo impegno di raccolta fondi va al di la del valore economico e materiale e aggiunge valori immateriali come la fiducia
che i nostri volontari instaurano ogni giorno con le persone che incontrano. Su queste basi sta crescendo intorno a FFC una
forma di responsabilita sociale che sta coinvolgendo privati cittadini e aziende. Cio va oltre la semplice solidarieta e verso la
consapevolezza che il successo o l'insuccesso nella ricerca della cura della fibrosi cistica non & piu il successo o l'insuccesso
di un gruppo di persone che vivono la malattia ma di tutta una comunita. Le tantissime piccole donazioni che sottendono
questi numeri sono quindi a tutti gli effetti anche un investimento sociale in cui possiamo leggere la serieta e la fedelta alla
nostra causa e allo stesso tempo la forza del nostro impegno. Profondo riconoscimento al contributo di tutti!
Jessica Bianchetti

Delegazione FFC di Milano 48.957 71.864 104.441,74 225.263
Delegazione FFC di Bologna 67.657 50.383 86.529,00 204.569
Delegazione FFC di Verona - Lago di Garda 45.621 63.221 77.526,07 186.368
Delegazione FFC di Palermo &8 750 38.685 85.414,08 157.852
Delegazione FFC di Vicenza 46.111 30.000 42.513,78 118.625
Delegazione FFC di Belluno 57.938 30.627 28.100,00 116.665
Delegazione FFC di Imola e Romagna 23.932 39.748 52.772,00 116.452
Delegazione FFC di Roma 25.260 49.200 22.030,00 96.490
Delegazione FFC di Treviso - Montebelluna 30.000 32.000 30.365,00 92.365
Delegazione FFC di Torino 36.589 21.759 32.386,60 90.735
Delegazione FFC di Ragusa - Vittoria - Catania 2 31.502 36.810 19.619,10 87.931
Delegazione FFC di Verona - Valpolicella 22.402 28.647 32.150,47 83.199
Delegazione FFC di Livorno - Cecina e Rosignano 15.446 27.676 37.545,00 80.667
Delegazione FFC di Latina 27.636 21.726 29.789,00 79.151
Delegazione FFC di Verona 19.473 26.033 32.301,91 77.808
Gruppo di sostegno Trento - Ass.ne Trentina FC 41.270 7.600 17.200,00 66.070
Gruppo di sostegno Milano - Seregno 15.030 18.685 24.830,30 58.545
Delegazione FFC di Genova 7.840 20.236 28.352,92 56.429
Delegazione FFC di Ferrara 19.198 22.098 13.707,63 55.004
Delegazione FFC di Pavia 8.212 23.872 22.002,42 54.086
Delegazione FFC di Pesaro 13.819 16.156 23.385,00 53.360
Delegazione FFC di Cuneo - Alba 11.329 14.252 24.585,00 50.166
Delegazione FFC di Lecce 17.399 15.305 14.500,00 47.204
Del Bergamo - Villa d'Alm 10.130 11.665 22.629,00 44.424
Del Sondrio - Valchiavenna 12.299 9.998 11.064,46 33.362
Delegazione FFC di Novara 8.370 13.400 10.715,00 32.485
Delegazione FFC di Verona - Minerbe 13.731 17.842,00 31.573
Delegazione FFC di Verbania e.V.C.O. 5.300 14.250 10.516,00 30.066
Delegazione FFC di Siena 5.178 24.688,53 29.867
Delegazione FFC di Lucca 7.046 12.716 7.221,00 26.983
Delegazione FFC di Messina 9.007 9.067 7.540,00 25.614
Delegazione FFC di Varese 9.982 13.599 1.815,00 25.396
Delegazione FFC di Catanzaro - Soverato 8.396 7.375 7.397,00 23.168
Delegazione FFC di Verona - Valdadige 4.595 9.722 8.569,50 22.886
Delegazione FFC di Reggio Emilia 1.400 11.050 10.350,00 22.800
Delegazione FFC di Varese - Tradate Gallarate 21.137,20 21.137
Delegazione FFC di Verona - Cerea "Il sorriso di Jenny" 6.600 7.330 7.000,00 20.930
Delegazione FFC di Catania 6.100 6.907 7.232,09 20.239
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Gruppo di sostegno Oristano - Riola Sardo 8.253 5.084 5.700,00 19.037
Delegazione FFC di Cosenza 2 6.940 3.609 7.781,46 18.330
Delegazione FFC di Matera - Montescaglioso 2.585 8.001 7.095,00 17.681
Delegazione FFC di Lodi 3.845 7.414 5.655,00 16.914
Delegazione FFC di Grosseto - Manciano 15.637,91 15.638
Delegazione FFC di Foggia 3.000 2.850 9.365,00 15.215
Gruppo di sostegno Verona - Val d’Alpone 14.926,15 14.926
Delegazione FFC di Taranto "A Carmen La Gioia" 1.830 5.496 6.982,00 14.308
Gruppo di sostegno Cagliari - Isili 5.032 9.202,00 14.234
Gruppo di sostegno Perugia - Citt" di Castello 5.667 2.647 5.333,95 13.648
Gruppo di sostegno Messina - Tremestieri 7.734 5.684,00 13.418
Delegazione FFC di Olbia Tempio 13.385,00 13.385
Delegazione FFC di Legnago 10.273 3.093 13.366
Delegazione FFC di Verona - Bovolone 12.940,00 12.940
Gruppo di sostegno Sassari - Castelsardo 12.581,45 12.581
Delegazione FFC di Treviso - Trevignano 3.900 5.305 3.050,00 12.255
Delegazione FFC di Fermo 2.810 4.831 3.875,99 11.517
Delegazione FFC di Reggio Calabria 250 5.200 5.950,00 11.400
Gruppo di sostegno Cremona - Genivolta 3.730 3.545 4.060,00 11.335
Gruppo di sostegno Como - Dongo 2.300 4.863 4.162,00 11.325
Delegazione FFC di Roma - Monterotondo 7.000 1.120 3.008,00 11.128
Delegazione FFC di Rovigo 5.185 5.617 10.802
Delegazione FFC di Cagliari 2.549 4.797 3.120,00 10.466
Delegazione FFC di Verona - Bussolengo Pescantina 2.770 3.118 4.346,00 10.234
Gruppo di sostegno Bari - Altamura 305 9.341,15 9.646
Gruppo di sostegno Firenze - Reggello 9.445,00 9.445
Delegazione FFC di Avellino 4.480 3.595 847,00 8.922
Gruppo di sostegno Brindisi - Latiano 2.709 5.656 260,00 8.625
Gruppo di sostegno Torino - Ivrea 6.576 1.470 389,00 8.435
Gruppo di sostegno Verona - "Rita" 3.000 3.000 2.000,00 8.000
Gruppo di sostegno Barletta 2190,00 5.750,00 7.940
Delegazione FFC di Vibo Valentia San Costantino Calabro 2.895 1.755 3.195,00 7.845
Gruppo di sostegno Milano - Magenta 7.628,90 7.629
Gruppo di sostegno Milano - Lainate 7.456,40 7.456
Gruppo di sostegno La Spezia - Sarzana 2.000 2.500 2.816,50 7.317
Gruppo di sostegno Milano - Brugherio 50 6.820 200,00 7.070
Gruppo di sostegno Bolzano - Ass.ne FC Alto Adige 5280,64 5.366 6.676,39 17.323
Gruppo di sostegno Alessandria - Valle Scrivia 1.450 1.425 3.693,88 6.569
Delegazione FFC di Trapani - Marsala 5.530 813 115,80 6.459
Gruppo di sostegno Arezzo 3.125 1.264 1.885,00 6.274
Gruppo di sostegno Savona - Spotorno 2.754 2.960,00 5.714
Gruppo di sostegno Foggia - Manfredonia 1.231 1.470 2.943,40 5.644
Gruppo di sostegno Imperia 1.975 3.600,00 B
Gruppo di sostegno Crotone 400 3.025 2.032,50 5.458
Gruppo di sostegno Brindisi Torre 1.500 3.882,00 5.382
Delegazione FFC di Biella 2.335 1.700 1.125,00 5.160
Delegazione FFC di Napoli 2.500 1.880 700,00 5.080
Delegazione FFC di Roma - Pomezia 4.840,00 4.840
Delegazione FFC di Padova - Monselice 1.296 1.946 1.526,00 4.768
Gruppo di sostegno Ancona Falconara 1.618 3.098,00 4.716
Delegazione FFC di Napoli - Pompei 2.628 416 1.614,40 4.658
Gruppo di sostegno Torino - Rivarolo Canavese 4.300,00 4.300
Delegazione FFC di Trieste 3.630,00 3.630
Gruppo di sostegno Gorizia - Grado 1.760 1.831,00 3.591

Delegazione FFC di Parma 800 2.700,00 3.500
Gruppo di sostegno Bolzano - Val Badia 3.404,12 3.404
Delegazione FFC di Bergamo - Trescore Balneario 585 220 2.150,00 2.905
Gruppo di sostegno Matera - Marconia "Roberto" 1.981 910,00 2.891

Delegazione FFC di Pescara 900 772 1.000,00 2.672
Gruppo di sostegno Genova 950 820 760,00 2.530
Gruppo di sostegno Ferrara - Comacchio 995 1.405 100,00 2.500
Gruppo di sostegno Rovigo - Adria 770 594 1.050,00 2.414
Gruppo di sostegno Ospedaletti - Imperia 70 395 1.875,00 2.340
Gruppo di sostegno Sassuolo (Mo) 2.264,00 2.264
Delegazione FFC di Salerno 1.900 1.900
Gruppo di sostegno Bergamo - Isola Bergamasca 1.146 230 238,98 1.615
Gruppo di sostegno Bari - Bitritto 1.527,50 1.528
Gruppo di sostegno Pisa 165 1.322,00 1.487
Delegazione FFC di Viterbo 1.236 210,00 1.446
Delegazione FFC di Venezia 581 755 1.336
Gruppo di sostegno Foggia - San Severo 780 404 1.184
Gruppo di sostegno Benevento 1.115,00 1.115
Gruppo di sostegno Padova - Urbana 1.110,00 1.110
Delegazione FFC di Teramo 1.100 1.100
Delegazione FFC di Bari - Molfetta 800 300,00 1.100
Gruppo di sostegno San Giuseppe Vesuviano 810,00 810

Gruppo di sostegno Napoli - Cicciano 300 350,00 650

Delegazione FFC di Cosenza 320 110,00 430

Gruppo di sostegno Alessandra - Acqui Terme 345,00 345

Gruppo di sostegno Torino - Chivasso 340 340

Gruppo di sostegno Venezia 90 120,00 210

Totali 888.334 1.007.120 1.345.158,63 3.240.612
Incremento +13% +35%
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MAGGIO A VERONA

Volti noti e new entries
al raduno dei volontari ffc

| meteo lo aveva minacciato: fine settimana di nuvole, pioggia e temperature in discesa nonostante

il mese di maggio. Cosi e stato, benché ci si fosse augurati fino all'ultimo uno svarione dei meteoro-

logi. Il maltempo non e pero riuscito a intiepidire I'entusiasmo dei volontari, che anche questanno
si sono dati appuntamento a Verona da ogni angolo del bel Paese per conoscersi, confrontarsi, ag-
giornarsi, ma soprattutto per stare insieme e condividere il desiderio di sconfiggere la fibrosi cistica,
la malattia genetica che mina la salute e la serenita dei loro cari.

Giuseppe Tota, Daniele La Lota
e Matteo Marzotto:

due ciclisti veri e uno
immaginario. Indovina chi?

Rituale foto di gruppo, che fatica
a contenere i numerosissimi
volontari che ogni anno, a maggio,
giungono da tutta Italia per un fine
settimana di condivisione, incontri,
divertimento e formazione. I magnifici tre. Da sinistra: il professor

Gianni Mastella, direttore scientifico FFC;
la dottoressa Graziella Borgo, vicedirettore
scientifico FFC; il presidente FFC, Vittoriano

Faganelli.

I responsabili dei nuovi gruppi FFC,

dopo il rito d'investitura. Il professor
Mastella li ha aiutati a indossare la maglietta
firmata dagli amici volontari di lungo corso,
che hanno dato loro il benvenuto.

Il professor Gianni Mastella con
l'intrepida Francesca Novembrini,
riuscita ad accaparrarselo per uno
scatto richiestissimo da tutti.
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Premio fotogenia a Mariangela Tortorici, Il pomeriggio, dopo la lunga seduta in ascolto del seminario sui
meravigliosa volontaria di Pietraperzia, in progressi della ricerca in fibrosi cistica, c’é stato chi ha pensato
provincia di Enna. di sgranchirsi gambe e pensieri, improwisandosi calciatore. Da

destra in basso, Massimo, Marco, Fabio, Francesco, Antonio,

Giuseppe Z, Giuseppe T. e Cristina che ci manchera tanto.

Cielo minaccioso sulla bella Verona, dove la nostra
scena e posta. Pioggia e freddo non hanno potuto
rovinare la serata, ospitata anche quest'anno dal
ristorante Teodorico Re, a Castel San Pietro.

Il gruppo delle scatenate, trascinate da un’effervescente
Michela (sulla destra): hanno ballato fino all'ultima nota, dando
soddisfazione alla band e coinvolgendo anche i piti timorosi.

Selfie di gruppo con Rachele,
la mamma Monica Lai e Gianni Mastella

Presidente e vicepresidente all'apertura del Raduno.
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XIII CAMPAGNA NAZIONALE FFC

Tutti in piazza con

il ciclamino della ricerca

Ricerca sulla fibrosi cistica, inaugurata anche quest'anno
dal Bike Tour, che giunge alla sua quarta edizione e par-

tira da Trieste il 9 ottobre '

Saré dal 10 al 25 ottobre la XIII* Campagna Nazionale per la

per giungere a Genova il
13. A Matteo Marzotto,
Max Lelli, Davide Cas-
sani, Fabrizio Macchi
e lader Fabbri si unisce
ora il campione Stefano
Garzelli, gregario di Mar-
co Pantani e vincitore del
Giro d'ltalia nel 2000. Dele-
gazioni e Gruppi di soste-
gno FFC interessati dalla
tratta sono gia in fibrilla-
zione per organizzare |l
benvenuto e offrire il libro
Bike Tour - Pedalando per la ricerca, a cui & associato il concorso
in scadenza il 25 ottobre: in palio '@ Brigante, una bicicletta
da corsa super tecnologica firmata e appositamente ac-
cessoriata per FFC da Max Lelli.

Protagonista assoluto della Campagna in arrivo sara per0 il Ci-
clamino della Ricerca FFC, offerto nelle piazze dai volontari
della Fondazione nei fine settimana del 10-11, 17-18 e 24-
25 ottobre. Lo scorso anno ne sono state distribuite 64 mila
piante, per un raccolto di 510 mila euro e l'obiettivo del 2015
é di superare i numeri dell'autunno scorso per assicurare
risorse sempre piu forti alla ricerca.

10 mila volontari saranno impegnati a distribuire materia-
le informativo, incontrare il pubblico per dare testimonianza
della malattia, fare conoscere I'operato della Fondazione e rac-
cogliere donazioni. Per unirti a loro, facendo fiorire la ricerca
presso il tuo campanile, contatta la Fondazione ai numeri: 045
8123604/3605 oppure scrivi a fabio.cabianca@fibrosicisticari-
cerca.it.

Per quanti preferissero raccogliere prenotazioni e consegna-
re le piante a domicilio & anche possibile diventare distribu-
tore autorizzato di ciclamini. Anche chi ha un’attivita com-
merciale ha 'occasione giusta per dare un forte contributo: per
attirare I'attenzione pubblica sulla malattia genetica grave piu
diffusa, puo partecipare al progetto “Metti in vetrina la Ricer-
ca”, iniziativa completamente gratuita per i commercianti, che
consiste nell'esporre in vetrina il fiore simbolo della Ricerca FC
e il manifesto di Campagna. Aiutera cosi a fare conoscere la

Un'immagine del Bike Tour scattata da Alfonso Catalano

fibrosi cistica e a supportare l'opera di sensibilizzazione e rac-
colta fondi di migliaia di volontari.
In continua programmazione gli eventi a favore della Ricerca
m  FFC che animeranno questa XIII? Campagna Na-
zionale. Il 5 ottobre, a Rovato (BS), appuntamento
in piazza Cavour con “La notte dei sapori”, se-
rata all'insegna dello street food d'autore. L'8 e 9
ottobre siete tutti invitati al Teatro Fabbri di For-
[i per “Masquerade”; sempre il 9, presso il Golf
Club di Verona, a Sommacampagna, serata di
gala con Matteo Marzotto e i protagonisti del
Bike Tour, cui seguirannoiil 10, al Teatro Manzoni
di Monza, lo spettacolo “Alla ricerca di un sorri-
so”; I'11, presso il Grand Hotel Cadenabbia, sul
Lago di Como, magnifica nottata a conclusione
della quarta giornata di Bike Tour. Il 13, I'appun-
tamento & a Genova, presso Villa Lo Zerbino
per la cena charity che segnera la conclusione
dell’edizione 2015 del Bike Tour.
Il 25 ottobre, in chiusura di Campagna, a Massafra (TA), mat-

Villa Lo Zerbino, cornice dell'appuntamento di Genova, a conclu-
sione del Bike Tour 2015

tinata in bicicletta con Marzotto, presentazione del libro Bike
Tour e cena benefica. Molto ancora sta prendendo forma,
mentre va in stampa il notiziario. Vi invitiamo dunque a vi-
sitare il sito www.fibrosicisticaricerca.it per gli aggiorna-
menti in tempo reale.

Per battere sul tempo la malattia e tagliare il traguardo del-
la guarigione, anche questanno & possibile partecipare alle
corse podistiche come portacolori della Fondazione per la Ri-
cerca sulla Fibrosi Cistica e condividere il sogno di un domani
libero dalla fibrosi cistica. Correndo con noi ci aiuterai a fare
conoscere la malattia: il primo passo per sconfiggerla, e con-
tribuirai alladozione del progetto di ricerca FFC#23/2014, foca-
lizzato sullinfiammazione polmonare, responsabile del danno
progressivo irreversibile ai polmoni dei malati FC. Consulta il
calendario sul sito FFC.

Quanto al numero solidale che tradizionalmente accompagna
la campagna di autunno, questanno é stato scelto di spostare
la richiesta al mese di dicembre per dare maggiore impulso
alle iniziative natalizie, che troveranno quindi il sostegno della
campagna di comunicazione FFC e della diffusione dello spot
sulle reti televisive nazionali e locali. Sara un autunno caldissi-
mo che, per quasi tre mesi consecutivi, richiamera 'attenzione
collettiva sulla malattia genetica grave piu diffusa.
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IMMAGINE 2015

Tu doni, io respiro. La ricerca che
soffia via la
fibrosi cistica

La Campagna 2015 dice addio a un simbolo che
per tanti anni ha accompagnato i manifesti che
nelmesediottobre annunciavanoilrichiamoalle
piazze per l'offerta del Ciclamino della Ricerca:
la provetta e il fiore lasciano da quest'anno il
posto a uniimmagine completamente nuova
per la chiamata a raccolta a favore della ricerca
FFC.

E una nuova campagna in positivo, con
un'immagine perfusa di luce bianca su un volto
di bambina con i capelli annodati dal vento,
I'espressione sorridente e un messaggio di
fiducia nei confronti della societa alla quale si
rivolge: “Tu doni, io respiro”.

Subito ci si domanda cosa fare perché quel

I sorriso sereno non venga mai piu cancellato
% dalla durezza della malattia. Il pensiero che
! qualcuno soffochi, se non diamo subito il
1 nostro contributo, resta nel doppiofondo della
coscienza. In realta non viene davvero preso
in considerazione, perché il vento della ricerca
_ soffia piu forte.
Lei vuole guarire dalla fibiros! clstica. Tu Falut] sostenends la rcerca. L'intento & che vinca la volonta di alimentare
quella luce e quel vento, che sospinge il
R 2013 M Fondazione Ricerca progresso della scienza e la speranza di un
ricerca. Trova le plazze su / I[& Fibrosi Cistica - Onlus respiro libero dai lacci della malattia.
fibrosicisticaricerca.it n e oyl e nesearoh fasufane N ) . .
: E proprio il vento, reale e metaforico, a dare
0e% tridimensionalita  allimmagine: avvolge la
Xill CAMPAGNA NAZIONALE PER LA RICERCA SULLA FIBROSI CISTICA #tudoniarespira bambina facendo pensare a lei e a noi che non

smettera di soffiare e di portare aria nuova.

#MISPENDOPERLARICERCA
Con carta fibrosi cistica ricerca

non optare per la Carta Fibrosi Cistica Ricerca della Banca Popolare di Vicenza? Semplifica la vita a te e regala
una speranza di guarigione ai malati di fibrosi cistica, perché sostiene la ricerca scientifica sulla malattia gene-
tica grave piu diffusa.
Irrinunciabile per la massima liberta negli acquisti, & utilizzabile in Italia e all'estero per prelevare contante, fare
compere online e sul circuito MasterCard, effettuare e ricevere bonifici, pagare le principali bollette agli sportelli
automatici, ricaricare il cellulare. Pitx la usi piu la ricerca avanza. |l tuo contributo alla ricerca arriva in due step
diversi: sottoscrivendo la Carta doni subito cinque euro; utilizzandola ogni volta che nei hai bisogno, contribuisci
concretamente, in modo indiretto ma efficace, al finanziamento della ricerca promossa dalla Fondazione, poiché la
Banca devolve il cinque per mille degli importi spesi.
Ottienila subito visitando il sito cartafibrosicisticaricerca.it e invita anche i tuoi amici a farlo mettendo in rete uno
0 piu scatti mentre la utilizzi, postando con 'hashtag #mispendoperlaricerca.

I a prepagata: la scelta piu sicura, pratica e senza pensieri per gli acquisti online. Se ancora non ne hai una, perché
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FFC AL GIRO D’ITALIA

Per far correre la ricerca
piu veloce della fibrosi cistica

Al Giro si balla

al 9 al 31
maggio la
Fondazio-

ne ha partecipa-
to alla 982 edizio-
ne della corsa a
tappe piu amata
del Bel Paese a
seguito della Ca-
rovana del Giro d'ltalia, in una nuova avvincente avventura lunga 3.500 km, 21 tappe attraverso
600 comuni.

La Carovana, un convoglio di mezzi che precede la corsa sul percorso di gara, e partita da San
Lorenzo al Mare, a Sanremo, per giungere a Milano in un festoso tourbillon di incontri, iniziative
ed eventi. Per FFC, accompagnata dal sostegno di Dekra, e stato un momento di grande visibi-
lita ed esposizione mediatica sul territorio nazionale, che ha favorito anche la promozione del
libro Bike Tour - Pedalando per la ricerca, il diario di viaggio dell’'avventura intrapresa da Matteo
Marzotto e il suo gruppo di amici (grandi sportivi e campioni) in sella alle loro biciclette, per
diffondere la consapevolezza nei confronti della fibrosi cistica.

| volontari FFC sono stati presenti lungo tutto il percorso con postazioni di sensibilizzazione e
raccolta fondi. Qualche fortunato ha fatto anche parte dell’equipaggio a bordo dell'auto FFC,
che ha avuto per traghettatore Massimiliano e per animatore il vivacissimo Pietro.

Pietro distribuisce i gadget FFC
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I volontari di Genova salutano il Giro La volonterosa Chiara, l'auti- Giulia e il giovane gruppo di
sta Massimiliano e I'animatore volontari di Benevento non
[ Pietro sono mancati

a.-_q

Foto di gruppo con alcuni dei protagonisti del cocktail di gala a favore della
ricerca FFC, ospitato nella Torre Dekra dell’Autodromo di Imola.

_-:h. .—-'-; =
T, &
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E stata un successo la serata impeccabilmente organizzata dalla Delegazione
FFC di Vicenza con i campioni del Giro. Per l'occasione il salone della Conces-
sionaria BMW - Autogemelli, che ha ospitato I'evento, si é tinto di rosa come
il delicatissimo risotto creato in onore della tappa vicentina dallo chef Dimitri
Mattiello. Con Matteo Marzotto hanno partecipato Davide Cassani, lader Fab-
bri, Fabrizio Macchi e Max Lelli, instancabili promotori della causa FFC.

Gli amici di Valdobbiadene (TV)

Bici da polso

Il braccialetto per chi ama andare in bici, che fa correre
la ricerca piu veloce della fibrosi cistica. In morbidissima
pelle, viene offerto dalla Delegazione FFC di Genova con
un'offerta minima di 12 euro.

Per prenotazioni:
sandra__garau@libero.it, 3481634818.
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BIKE TOUR, IL LIBRO

Matteo Marzotto presenta

rimavera d'incontri per Mat-
Pteo Marzotto, volato dal Nord

al Sud della Penisola per pro-
muovere il libro Bike Tour - Pedalan-
do per la ricerca, progetto editoriale
realizzato da Rizzoli, con immagini
di Alfonso Catalano, il cui ricavato
sara interamente devoluto a favo-
re del progetto di ricerca clinica FFC
27/2014. Ad accoglierlo in ogni an-
golo d'ltalia I'entusiasmo dei volon-
tari FFC, che hanno organizzato indi-
menticabili serate per sensibilizzare
e raccogliere fondi da destinare alla
ricerca scientifica sulla malattia ge-
netica grave piu diffusa.

Il 28 marzo Matteo Marzotto si é recato in
visita al Centro di riferimento regionale pu-
L'attivissima famiglia Venturini di Cecina, ha ospitato gliese per la cura e la diagnosi della fibrosi
una delle fortunate presentazioni del libro. cistica, presso il Policlinico di Bari. Alla pre-
sentazione del libro, é seguita un‘elegante
serata promossa dalla dottoressa Ida Milella,
coordinatrice del Centro FC pugliese, in col-
laborazione con la Delegazione FFC di Mon-
tescaglioso Matera, con il patrocinio del Co-
mune e della Camera di Commercio di Bari.

Matteo Marzotto con la famiglia Antoniazzi, che
a Chiampo (VI) ha organizzato una presentazione
multimediale, con proiezione di immagini, voce re-
citante in sala, contributi audio e la consueta cura
per ogni dettaglio.
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Il 17 aprile la Delegazione FFC di Palermo ha
dato il benvenuto a Matteo Marzotto e a Gra-
ziella Borgo, in Sicilia per una tre giorni dedicata
alla Fondazione FFC. Nella foto l'istante che pre-

Il 15 aprile a Giarre, in provincia di Catania, in occasione della pre-
sentazione del libro "Bike Tour - Pedalando per la ricerca”, la Delega-
Zione FFC di Catania in collaborazione con Negozi Miceli ha dato vita
a una straordinaria serata di solidarieta con show cooking e intratte-

cede il taglio della torta pit lussuriosa del tour.

Il vicepresidente FFC Matteo Marzotto e Daniele
La Lota, responsabile con Michela Puglisi della
Delegazione FFC di Vittoria Rogusa Catania2.
Insieme hanno organizzato una specialissima
serata a Villa Melania, immortalata nell'affollata
foto di gruppo.

Maggio milanese
a tutta charity

Una citta, due date, due spettacoli diversi, un unico
fine: raccogliere fondi a sostegno della ricerca in fi-
brosi cistica. Ancora una volta Milano ha ospitato due
successi. Il 16 maggio, nell'innovativo spazio di Infront
Sports & Media, € andato in scena “Play for Change
Show", serata allinsegna del divertimento con gli ar-
tisti di Zelig e Colorado. Un parterre unico di volti noti
dello spettacolo e della TV italiana, che ha contribuito
a una raccolta netta di 11 mila euro. Il 28 maggio il vio-
loncellista e pianista Piero Salvatori & stato protagoni-
sta del concerto “Milaneo Solo". L'evento, promosso e
realizzato dalla Fondazione Maimeri in collaborazione
con Auditorium di Milano Fondazione Cariplo, ha incas-
sato 22 mila euro; e valso apparizioni su La Repubblica,
Il Giornale e passaggi televisivi su Rai Tre, ma soprattut-
to ha conquistato alla causa FFC due nuovi eccezionali
testimonial: Piero Salvatori e Ornella Vanoni. Lintero
ricavato del concerto contribuira al sostegno del pro-
getto di ricerca FFC 9/2014, coordinato da Alessandra
Bragonzi dell'Unita di Infezioni e Fibrosi Cistica dell'lsti-
tuto Scientifico San Raffaele di Milano.

Un grazie speciale a Paolo Faganelli che, con mirabile
favella, generosita e intraprendenza, offre un contri-
buto specialissimo alla riuscita di ogni evento in cui si
trovi coinvolto.

nimento a cinque stelle.

AXA assicura
10 mila euro
alla Ricerca ffc

A fine maggio, il vicepresidente FFC,
Matteo Marzotto, ha preso parte alla
serata di gala organizzata a Roma in
occasione del Congresso Internazio-
nale Axa Assicurazioni. Nell'elegante
scenario del Marriott Park Hotel, da-
vanti a una platea di invitati prove-
nienti da molti paesi europei, é stata
consegnata alla Fondazione una targa
che esprime limpegno dell'Unione
Agenti Axa a favore della ricerca FFC.
Una scelta di responsabilita sociale
resa concreta dalla donazione di 10
mila euro versati in finanziamento
del progetto FFC 19/2014: uno studio
che vuole aprire un nuovo fronte per
modulare l'inflammazione polmonare
scatenata da Pseudomonas a. in FC.
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Glacomoalla sflda
dello stretto di Messina

tito da Bergamo e avere percorso 1.720 chilometri in due giorni, fermandosi una notte soltanto a Polla, in provincia di
Salerno. E dell'89, ha 26 anni, fa il meccanico ed & malato di fibrosi cistica. Il 24 agosto ha percorso 3.700 metri a nuoto
in un'ora, finendo nell'albo come primo nuotatore affetto da FC ad avere compiuto I'impresa.

Giacomo, da quanto nuoti e a che tipo di preparazione ti sei sottoposto?

«A nuotare ho iniziato a sei anni e non ho mai pit smesso: mi raddoppia il respiro. Nuoto quattro volte la settimana per due
ore e mezza. Gli altri giorni corro, ma solo in estate, col bel tempo. Prima della traversata mi sono allenato una decina di giorni
in mare aperto in acque molto fredde, a circa 18 gradi. Per fortuna nello stretto ce n'erano circa 27».

Segui una dieta particolare?
«Mangio parecchio. Faccio sei-sette pasti al giorno: dopo una colazione abbondante, uno spuntino a mezza mattina, il pranzo,
le merende del pomeriggio e una cena leggera».

Com’é andata quel giorno?

«Il mare era mosso: lo & quasi sempre in quella zona, perché s'incontrano il Tirreno e lo lonio. Eravamo 22 nuotatori divisi in
gruppi di tre. Il mio e stato terzo fino a meno di 200 metri dall'arrivo, quando a causa del malore di una compagna siamo stati
rallentati e sopravanzati. E stato emozionante incontrare il supporto della Delegazione di Reggio Calabria. Tonino, il responsa-
bile, & stato bravissimo».

Com’e la tua salute?
«Sono fortunato: ad oggi non ho mai fatto un ricovero. Forse arrivera il primo in settembre».

La fibrosi cistica ti ha penalizzato in qualche modo rispetto ai tuoi coetanei?

«In tante cose mi ha rallentato, soprattutto nei rapporti d'amicizia e sentimentali. Alle ragazze fa piu impressione sentire che ti curi,
piuttosto che ti fai le canne o ti droghi».

Cosa progetti?

«Nel 2013, ho nuotato da Marsala a Favignana: 5.500 metri con vento trasversale, che li ha trasformati in 7.500. Ci ho impiegato
due ore e 50 minuti. Dopo lo stretto di Messina l'obiettivo & di nuotare dalla punta di Favignana a quella di Marettimo. Sono 25
chilometri, che significa allenarsi per nuotarne 50, ma credo che si debba sempre avere un obiettivo: & uno sprone forte per
raggiungerlo».

Ci e arrivato in moto in solitario Giacomo, all'appuntamento per la traversata dello stretto di Messina, dopo essere par-

Rachele lancia
in pista la ricerca ffc

Aveva iniziato vestendo i panni di Cenerentola al Ballo delle De-
buttanti di Stresa Rachele, oggi indossa altri panni, quelli del pi-
lota, che piu si addicono alla sua indole turbinosa. Rachele So-
maschini ci regala una primavera-estate a tutta velocita, da un
circuito all'altro, con alterna fortuna in pista, ma sempre nel fu-
rore di un entusiasmo che non si nutre soltanto della passione

per la velocita, ma anche dell'impegno a fare conoscere la fibrosi
cistica, la malattia con cui si fronteggia dalla nascita.

Dopo il Trofeo Scarfiotti - Sarnano, la Trento Bondone, il Trofeo
Luigi Fagioli, dove Rachele si classifica seconda tra le Dame e
quarta nella classe RSTB2, il 19 e 20 settembre corre la Pedavena
- Croce D'Aune. Anche in questa occasione facciamo il tifo per lei.
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RACCOLTA FONDI PER LA RICERCA

Il grande assalto
all'adozione dei progetti

Da Nord al Sud, la gara di solidarieta che ingaggia 10 mila volontari, per quattro stagioni,
365 giorni 'anno, 24 ore su 24, con qualsiasi condizione meteorologica, climaticamente
ed emotivamente intesa. Piccoli e grandi successi ottenuti con costanza e sacrificio dalla
rete di amici della Fondazione, per tagliare insieme il traguardo di una cura che sconfig-
ga definitivamente la fibrosi cistica.

e successo al Nord

vedi it2lang

Gravedona (CO)

Si erano ripromesse di fare le cose in grande Elisa e Anna, le amiche di Angelica Angelinetta, che, per
farle un regalo, avevano deciso di contribuire all'adozione di un avanzato progetto di ricerca FFC. Non
solo non hanno tradito le attese, ma le hanno ampiamente superate. Sabato 18 luglio, la speranza di
trovare al piu presto una cura per guarire dalla fibrosi cistica ha invaso Gravedona, dove si € corsa la
Marafibrositona. Alla cinque chilometri lungo il Lago di Como, & seguito un affollatissimo fluo party.
Oltre 850 i partecipanti all'evento per una raccolta fondi straordinaria di 21 mila euro, di cui si parlera
a lungo in Alto Lario.
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Tradate (VA)

Nella foto, Francesca Farma, laboriosa responsa-
bile della Delegazione FFC di Tradate Gallarate,
sul palco in occasione dello spettacolo di cabaret
“Solidaridendo”, alla sua seconda edizione a favo-
re di FFC.

Torino

Il “Festival della musica in note solidali” giunge
alla quarta edizione. L'iniziativa, organizzata dal-
la Delegazione FFC di Torino con il patrocinio del
Comune di Torino, & dedicata agli studenti delle
scuole elementari e medie e si pone tra gli obiet-
tivi quello di stimolare le conoscenze dei ragazzi a
livello musicale, culturale e umano e sensibilizzare
alla solidarieta, in particolare al problema della fi-
brosi cistica.

Varazze

Estate movimentata per Sandra Garau (al cen-
tro) e i numerosi volontari che la soccorrono
- - ] nell'impresa di coprire le tante occasioni di
za, a Genivolta, il mese di raccolta fondi a cui viene invitata la Delega-
agosto si € aperto con una zione FFC di Genova, che ha portato il gazebo
due giorni mangereccia, della Fondazione anche al torneo 24h Beach

allietata da musica e dan- Volley Varazze e al Varazze Bici Festival.
ze, per sostenere la ricerca

in fibrosi cistica. Il ricava-
to, 3000 euro, contribuira
alladozione di un avanzato
progetto di ricerca.

Genivolta (CR)
Per la trattoria La Speran-

- Ty T

2 /03 2075 E{i'f'::.l’ﬁ“:::‘_‘llc aoma

TTSCRIION: INTERNA 2015 waws
| .. WU, 2 §

Valpolicella (VR)

«Estate 2015: la pit calda degli ultimi 120 anni, avevano detto - racconta
Laura Cottini, responsabile della Delegazione FFC della Valpolicella. Almeno
fino al primo agosto, giorno in cui era fissato il nostro evento. Ci eravamo
arrivati prontissimi, dopo giorni e giorni di preparativi: la cucina piantata, il
grande cortile allestito a festa con le luci e il palco per i gruppi che dovevano
suonare, i cavalli pronti per fare i giri con i bambini, la pesca e la lotteria con i
premiin ordine. Il 1° agosto, pero, € stato I'unico brutto di tutta 'estate, con pioggia incessante dalle 14 alle 20. Tutto cancellato.
Che sconforto! Alle 16 ci € venuta l'idea, la grande idea di rimandare tutto al giorno successivo, facendo iniziare la festa dalle
ore 12. Restava il problema di come farlo sapere. Si sono messi tutti all'opera, chi postando su Facebook, chi preparando una
comunicazione da leggere in chiesa, chi attaccando cartelli per strada, chi attaccandosi al telefono. Allertati i cuochi, ricevuta
conferma da | Cantori de la Val che sarebbero venuti il giorno successivo ad allietarci con la loro musica, abbiamo lasciato i ca-
valli in giardino. Pensavamo di ritrovarci a mangiare tra noi e invece € stato un fiume di gente da mezzogiorno a sera. Saranno
arrivate 500-600 persone: abbiamo raccolto 10.300 euro a suon di risotti, patatine fritte, grigliate. Non ci credevamo! La sera
non ci sentivamo piu le gambe, ma non ci siamo mai sentiti cosi uniti e felici».

Il magnifico gruppo di
volontari della Valpoli-
cella.
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Vicenza

Chiampo, 12 giugno, gli Onda-
custica dopo la serata a suon di
West Coast Music a favore della
ricerca FFC. Il gruppo ha realiz-
zato il suo primo CD Flashback,
il cui ricavato delle vendite an-
dra a sostegno del progetto
adottato dalla Delegazione di
Vicenza, che sara felice di of-
frire 'album a quanti gliene fa-
ranno richiesta.

Nota fuoristagione. Si chiama Matteo Scolaro (nella
foto), 'autore di un presepe che fa la sua comparsa sulle
colline di Chiampo ogni 8 dicembre e suscita l'interesse
di molti appassionati. Viene realizzato completamente a
mano, con cura minuziosa dei dettagli. Ci vogliono quasi
due mesi per costruirlo. Poiché attira numerosi visitato-
ri, Matteo ha pensato di mettere una cassettina per rac-
cogliere fondi a sostegno della ricerca. Lo scorso anno
ne ha bonificati 550. Ha avuto una buona idea e noi ve
la proponiamo.

Asolo (TV)

Villa Pasini-Danieli, ad Asolo, ha ospitato il
torneo di burraco organizzato in primave-
ra dai volontari de “La bottega delle donne”
con il patrocinio del club Amici Burraco Tre-
viso. 124 i fortunati partecipanti a una serata
non solo di gioco e solidarieta, ma fatta per
il piacere dei sensi. Anna, la padrona di casa,
ha creato con tocco sapiente un'atmosfera
incantata, grazie a una squadra di irreprensi-
bili aiutanti e alla magistrale regia di Roberta
Anzil, per una serata che ha lasciato agli ospiti
un'impressione paragonabile a quella che ci
accompagna dopo la visione di un film per-
fetto. Una menzione anche alla qualita delle
pietanze: al ricchissimo buffet e alla distesa di
dolci, che hanno contribuito allappagamen-
to dei presenti, il cui invito & di non mancare
la prossima occasione. Il contributo per FFC
e stato di 3.150 euro, che contribuiranno a
finanziare il dodicesimo progetto di ricerca
adottato da questa Delegazione.

Ferrara
Sabato 27 giugno, il palazzetto dello sport di
Ostellato (FE) ha ospitato la sfida tra due storiche
formazioni della pallavolo locale: Ducatus Volley e
Unione Delta Volley, che si sono date battaglia a
sostegno della ricerca in fibrosi cistica. L'evento &
stato dedicato allamico Lorenzo Franzon, soste-
nitore da sempre della Fondazione. In sua memo-
ria verra adottato anche il progetto FFC 8/2014.
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Cecina

L'inarrestabile Delegazione
FFC di Cecina e Rosignano ha
organizzato anche queste-
state presso il ristorante
amico “Sole e Mare”, sul lun-
gomare di Vada, la cena che
di anno in anno si fa piu fre-
guentata: 200 i partecipanti,
che hanno affidato al cielo
magiche lanterne di speran-
za per un domanilibero dalla
malattia.

Perugia

Il 5 agosto e stata una notte di “Sangria &
Blues” a Umbertide. Sul palco “Oro Nero
Zucchero Fornaciari Tribute Band”, per
un concerto a favore della ricerca sulla
fibrosi cistica, promosso dal Gruppo di
Sostegno FFC Citta di Castello e 'Associa-
zione culturale Insight con il patrocinio
del Comune di Umbertide.

e successo al Centro

Latina

Il Gran Caffé Schenardi, a Viterbo, ha ospitato a fine giugno la presentazione del libro di Alberto Cardosi, // popolo
nel pensiero del giovane Gramsci, edito da La Sapienza Editrice e uscito a pochi mesi dalla scomparsa del suo autore,
il 3 luglio 2014, a 42 anni. Quanto raccolto con la vendita dei libri contribuira a finanziare un progetto di ricerca in
fibrosi cistica adottato dalla Delegazione FFC di Latina.

Alcuni volenterosi studenti del Liceo Scientifico G. B. Gras-
si di Latina, coordinati dalla professoressa Claudia Raviz-
za, mentre offrono penne-fiore in occasione della festa
della mamma. Il raccolto contribuisce a finanziare il pro-
getto di ricerca adottato dalla Delegazione FFC di Latina.

Monterotondo

2 ] | 30 marzo, a San Pietro in Vincoli con il
. ¢ Y §é .- Coro Giuseppe Verdi di Roma. «Una sera-
o & ’. f ‘l ‘ # P R prr ta straordinaria - racconta Massimiliano
,_:g Rosazza, responsabile della Delegazione
P ’ - FFC di Monterotondo. Grande parteci-
¥ NP2 pazione del pubblico, per un‘occasione
organizzata nella cura di ogni minimo
particolare dal dottor Marco Tartaglia. Un
grazie speciale anche all'ottimo maestro

del coro Antonio Maria Pergolizzi».

N
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Napoli
Ciro De Blasio con Massimiliano
Rosolino e le volontarie FFC, in oc-
casione del 1° Trofeo Caravaggio,
tenutosi presso il centro sportivo
Caravaggio Sporting Village, che ha
ospitato una postazione di sensibi-
lizzazione e raccolta fondi a favore
della ricerca in fibrosi cistica.

Reggio Calabria

Ottima accoglienza per il
torneo di beach volley or-
ganizzato a meta agosto
dalla Delegazione FFC di
Reggio Calabria ad Anna
di Melito di Porto Salvo e il
cui ricavato partecipa all'a-
dozione del progetto FFC
23/2014.

| Centro

Stefano Morabito (a sinistra nella foto) e il folto
gruppo di volontari FFC che hanno organizzato la
serata in pizzeria del 7 luglio con il comico Gigi Mi-
seferi, a sostegno della ricerca sulla fibrosi cistica.

nd‘clio'e Ricerca
:ros: Clshca - Onl

€ SUCCEeSSO0 a

AN

I1 20 giugno i volontari della Delegazione di Reggio
Calabria sono stati presenti a Saline Joniche, in oc-
casione della gara ciclistica organizzata dall’Asso-
ciazione ciclistica Garibaldina, per offrire copie del
libro Bike Tour - Pedalando per la ricerca e racco-
gliere fondi a sostegno del progetto FFC 27/2014.

Il 17 maggio, le associazioni di Brancaleone (RC)
hanno organizzato presso lo stadio comunale Pa-
squale Borrello una partita del cuore a favore della
ricerca in fibrosi cistica. Nella foto la schiera di vo-
lontari FFC presenti.
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Massafra

Il 7 agosto, presso il Maior Cafe di
Massafra, si & svolta una festosa cena
benefica il cui ricavato contribuira
alladozione di un avanzato progetto
di ricerca sulla malattia genetica grave
pit diffusa.

Soverato

E un gruppo assai laborioso quello di Soverato: non passa mese che
non inventi qualcosa per sostenere la ricerca sulla fibrosi cistica. Ad
aprile una partecipatissima serata in pizzeria, in maggio a teatro, in
luglio il torneo di burraco e la presentazione del libro Bike Tour, ad
agosto una cena benefica e la presenza a una sagra paesana. Con-
fessa Francesca che non potrebbe molto senza i suoi volontari: «rin-
grazio tutte quelle persone che si stanno adoperando tanto per la
ricerca FFC. Per me & stato un bruttissimo periodo eppure i miei
amici non mi hanno abbandonato prendendosi carico del lavoro
della Delegazione.

Francesca Mandaliti, responsabile della Delegazione FFC di Sovera-
to, in occasione della serata in pizzeria, il 22 aprile scorso.

La Compagnia dei
Sognattori, che rin-
graziamo per l'impe-
gno e la passione per
la causa FFC.
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Palermo
Dopo avere distribuito 4300 uova du-
rante la campagna pasquale, la travol-
gente Delegazione FFC di Palermo non
ha smesso di darsi da fare: ha ospitato
la presentazione del libro di Marzotto e
organizzato altre due fortunate manife-
stazioni: il 2° Trofeo Davide Radicello e
il 1° Trofeo “Un tiro per la Ricerca”.

27 e 28 giugno, la gara di tiro al piattello ha
fatto giungere da molto lontano tanti amici a
sostegno di FFC.

Ostuni

[l Parco Dune Costiere di Ostuni ha ospitato 11 luglio una notturna in bicicletta con fermata alla masseria Oasi
San Giovanni Battista, dove si € tenuta anche la presentazione del libro Bike Tour - Pedalando per la ricerca.
Patrizia Salinaro, tra i volonatri FFC presenti, racconta: «una bellissima esperienza, si respirava solidarieta e
generosita. Un ringraziamento speciale a Gianfranco Ciola, presidente dell’Associazione Parco Dune Costiere
per la generosita nei nostri confronti e soprattutto a Luca Palazzo, presidente dell’Associazione culturale Luz-
zart, che ha fortemente voluto la nostra presenza e ha lavorato tanto per la buona riuscita della presentazione
e per la distribuzione del libro.
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eventi felici

Il nostro
benvenuto
nella famiglia
FFC alla piccola
Viviana di San
Giorgio a
Cremano (NA).

Prima comunio-

ne di Filippo e Prima comunione

Prima comunione Prima comunione

Nicold, 26 aprile di Matilde, mascotte del di Arianna, di Fabio Minguzzi,

2015, Valgatara Gruppo di Sostegno FFC 31 maggio 2015, 3 maggio 2015,

di Marano della di Savona, con il papa Cogoleto (GE). chiesa di Croce Coperta,
Valpolicella Alessandro e la mamma Imola.

(VR). Raffaella, 31 maggio 2015.

Prima comunione e cre-
sima di Andrea Nicolini,
19 aprile 2015, Soncino
(CR).

Cresima di Matteo
Andriolo, 19 aprile
2015, Castelnuovo

I migliori auguri ad Andrea
Giorgetta, responsabile
della Delegazione di Sondrio

I migliori auguri agli sposi
Eugenio Calearo Ciman e

Valchiavenna, che il 10 mag-
gio 2015 ha fatto richiesta di
ammissione agli ordini sacri,
un passo importante verso
il sacerdozio.

Mariangela Fogliardi,
8 settembre 2014,
Cavalcaselle (VR).

Scrivia (AL).

Nozze d'oro per
Gianfranco e Farida
Baldassari, che il 15
maggio 2015, hanno
festeggiato a Forli 50
anni di matrimonio.

Nozze di diamante

per Sola Renzo e
Gambetti Maria,

che hanno festeggiato
60 anni di matrimonio.

Per donare

e ¢/c postale n. 18841379

« Bonifico Unicredit Banca (senza commissione presso questi sportelli):
IT 47 A 02008 11718 000102065518

e SWIFT-BIC code (per pagamenti dall’estero) UNCRITM1N58

e Bonifico Banco Popolare di Verona: IT 92 H 05034 11708 000000048829
¢ On-line sul sito: www.fibrosicisticaricerca.it
¢ 5x1000 alla FFC n. 93100600233

Le donazioni effettuate a favore di Onlus comportano il diritto di usufruire di alcune agevolazioni fiscali,
cosi come previsto dal nostro sistema tributario.
Per approfondire: www.fibrosicisticaricerca.it/Sostieni-la-ricerca/Donazioni/ nella sezione benefici fiscali
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Direttore Scientifico Presidente Comitato Scientifico
GIANNI MASTELLA LUCIO LUZZATTO

Presidente
VITTORIANO FAGANELLI

Consiglio di Amministrazione
Presidente Vittoriano Faganelli

Vicepresidente Matteo Marzotto Gruppi di sostegno della Fondazione

Delegazioni della Fondazione

Consiglieri Sandro Caffi, Francesco Cobello, Anco_na - Fabriano new| 347 8638704 AIessandr!a - Acqui Tern]e 366 1952515
Bzl 0El Do, Brressss Emamr Avellllno 349 3940749 Alessandria - Valle Scrivia 347 3095778
. . . g Bari - Molfetta 349 6384907  Ancona Falconara 347 3329883
Giuseppe Ferrari, Gianni Mastella, Belluno 0437943360  Arezzo 331 3700605
Giulio Pedrollo, Michele Romano, Donatella Bergamo - Trescore Balneario 3384276716  Bari - Altamura 349 0846868
Treu, Luciano Vettore Bergamo - Villa D’almé 3358369504  Bari - Bitritto new] 340 1618950
S L. Biella 3319028525  Barletta 0883 519569
Direzione scientifica Bologna 3481565099  Benevento 347 4722532
Direttore Gianni Mastella Brescia 0305233919  Bergamo - Isola Bergamasca 349 5002741
Vicedirettore Graziella Borgo Cagliari 329 6241193 Bologna - Monte S. Pietro 051 6760729
. . g. e Catania 340 7808686 Bolzano - Ass.Ne FC Alto Adige 338 5320360
Comitato di consulenza scientifica Catanzaro - Soverato 3475283975  Bolzano - Val Badia 0474 520127
Presidente Lucio Luzzatto Cecina e Rosignano 3406113886 Brindisi - Latiano 347 6350915
Consulenti Giorgio Berton, Paola Bruni, Cosenza 349 0519433  Brindisi - Torre 327 2056244
Roberto Buzzetti, Gian Maria Rossolini Cosenza 2 3479041138 Cagliari - Isili 345 1442597
Cuneo - Alba 333 6301943 Campobasso newl 346 8744118
Fermo 3394758897  Como - Dongo 3337737473
Ferrara 347 4468030  Cremona - Genivolta 347 9345030
SERVIZI FFC .
Prosdenca o Sogroteris Lo i — i
(V. Faganelli, G. Cadoni, F. Lavarini) Grosseto - Manciano 3338221877  Firenze - Reggello 328 7043136
Tel.: 045 8123438-3597 — Fax 045 8123568 Imola e Romagna 3479616369  Foggia - Manfredonia 347 5012570
Ospedale Maggiore, Piazzale Stefani 1 Latina 3288042186  Foggia- San Severo 3349370137
37126 Verona Lecce 388 3498587 Frosinone new] 320 7277330
fondazione.ricercafc@ospedaleuniverona.it Livorno 0586 808093  Genova - Cavi di Lavagna 349 3152910
gabriella.cadoni@fibrosicisticaricerca.it Lodi 3470969534  Genova 010 3538371
federica.lavarini@fibrosicisticaricerca.it Lucca 340 3436289  Gorizia-Grado 328 6523404
Direzione Scientifica (G. Mastella) Mantova . 3357077280 Imper!a - Ospedaletti 335 5881657
Tel. 045 8123567 Mater.a Montescaglioso 329 6016214 Imperia . . 3332163849
- . . . Messina 3497109375  La Spezia - Sarzana “Natalina” 349 7665757
gianni.mastella@ospedaleuniverona.it Milano 335456809  Matera - Marconia “Roberto” 338 9573904
Vicedirezione Scientifica (G. Borgo) Napoli 3388099917  Medio Campidano 2] 349 7829841
Tel. 045 8127027 — 346 5126013 Napoli - Pompei 081679151  Messina - Tremestieri 328 5541071
borgograziella@gmail.com Novara 3317287449  Milano - Brugherio 039 2873024
Direzione di Gestione (G. Zanferrari) Olbia Tempio 3346655844  Milano - Bussero 340 5327647
Tel. 045 8127028 — 333 3665597 Padova - Monselice 042 974085 Milano - Lainate 348 3807009
giuseppe.zanferrari@gmail.com galermo ggg:gggg mano -SMageﬂta ggg gzgggg
o - A arma ilano - Seregno
':,,mg:r";satr:,aazs'gzﬁ ﬁ g;iz:'azzi, E. Fabiett) Pavia 338 3usutsz - Nodena- Sassicl o7 304t
’ y - Pesaro 347 0191092 apoli - Cicciano
;(;Itsgglfaisgazgfrgéagr gz:t:;sgggﬁc;ezgazﬁ Pescara . _ 347 0502460 Na_poli - San.Giuseppe Vesuviano <#2w] 338 7032132
e e . Ragusa - Vittoria - Catania 2 338 6325645 Oristano - Riola Sardo 349 2550467
fondazione.ricercafc@ospedaleuniverona.it Reggio Calabria 0965787225  Padova - Urbana A2 347 0814872
Comunicazione Reggio Emilia 0522 874720 Perugia - Citta di Castello 320 9273469
(M. Zanolli, R. Perbellini, S. Chignola, Roma 3397744458  Parma - Fidenza new 334 6994359
F. Malvezzi) Roma - Monterotondo 349 6500536  Pisa 347 4235635
Tel. 045 8123599 — 7026 — 7025 Roma - Pomezia new] 349 1538838  Ravenna - Faenza 0546 44310
comunicazione.ffc@ospedaleuniverona.it §°|Vi9° g‘z‘g lgg;igg 20"13 . VZt‘ijc?m hew gig g:g%g;
P : alerno ovigo - Adria
'll'jefr. Ic&z; E%ngas(n GEE) Siena ) ) 349 3599497 Sassar! - Alghero new| 329 2096790
- . . . Sondrio - Valchiavenna 3383133275  Sassari - Castelsardo 338 8437919
patrizia@clabcomunicazione.it o Taranto “A Carmen La Gioia” 3208715264  Savona - Spotorno 338 8775863
Raccolta Fondi e Rapporti con il Territorio Teramo 349 6067242 Siracusa - Melili 2] 333 2005089
(J. Bianchetti, G. Buemi, F. Cabianca, Torino 3288352087  Taranto - Massafra 7o) 329 2025039
L. Fratta) Trapani - Marsala 3337240122  Torino - Chivasso 0119172055
Tel. 045 8123605 — 7033 — 3604 — 7032 Treviso - Montebelluna 3358413296  Torino - Ivrea 3357716637
jessica.bianchetti@fibrosicisticaricerca.it Treviso - Trevignano 340 6749202  Torino - Rivarolo Canavase new| 347 9672344
iusv.buemi@fibrosicisticaricerca.it Trieste 348 4959691 Trento - Ass.ne Trentina Fibrosi Cistica 340 5228888
?abig.cabianca@fibrosicisticaricerca.it Varese 347 8347126 Varese - Samarate “Terremoto Team” 345 2287044
i . i Varese - Tradate Gallarate 347 2441141 Venezia 349 8707627
L Verbania e V.C.0. 3382328074 Verona “Rita” 347 6064471
Verona 347 8480516  Verona - Val d’Alpone 328 9688473
Sito internet: Verona - Bovolone 3483395278 Vicenza - Sarcedo 333 2679212
www.fibrosicistica it Verona - Bussolengo Pescantina 328 2316828
Verona - Cerea “Il Sorriso di Jenny” 339 4312185
Fondazione per la Ricerca sulla Verona - Lago di Garda 348 7632784 LA
FibrosilGistica Verona - Mlnerble 328 7140333 ’&Q\\ 0%
Verona - Valdadige 340 6750646 S <
Verona - Valpolicella 339 3316451 z ID z L
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Vibo Valentia San Costantino Calabro 388 7767773
333 8877053
339 2107950

Aderiamo agli standard

Vicenza DONARE CONFIDUCIA  della Carta della Donazione

Viterbo



Tu doni, io respiro.

Lei vuole guarire dalla fibrosi cistica. Tu I"aiuti sostenendo la ricerca.

G oo ki Fondazione Ricerca
(& Fibrosi Cistica - Onlus

ricerca. Trova le piazze su
fibrosicisticaricerca.it itclicn cystic fibrosis research foundation
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