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Perché & importante

Il difetto di base nella fibrosi cistica (FC) & la perdita di funzione della proteina CFTR, che causa
disidratazione della superficie delle vie aeree. Questa condizione favorisce le infezioni batteriche.
Nonostante l'efficacia dei modulatori di CFTR (correttori e potenziatori), molte persone con FC
trattate con questi farmaci mostrano persistenza delle infezioni batteriche, che rappresentano
quindi uno stimolo continuo di infiammazione. Tale situazione & ancora pit accentuata nelle
persone con FC che portano mutazioni insensibili a correttori e potenziatori.

Che cosa hanno usato i ricercatori

Sono state usate cellule epiteliali bronchiali di persone con FC e di soggetti di controllo (senza
FC). dalle quali sono stati generati in vitro epiteli altamente differenziati, con caratteristiche
simili a quelle del tessuto in vivo.
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Che cosa hanno fatto i ricercatori

Dopo il trattamento con stimoli che mimano l'infiammazione in vivo, gli epiteli sono stati stu-
diati con diverse metodiche per valutare |'espressione genica, |'attivita di CFTR e di altre proteine
coinvolte nel trasporto di cloruro e altri ioni e il grado di umidificazione, di viscosita e acidita
della superficie epiteliale. Lipotesi che ha guidato gli esperimenti & che linfiammazione abbia
effetti negativi sulle proprieta chimico-fisiche della superficie delle vie aeree.

Q

Che cosa hanno ottenuto

| risultati ottenuti indicano che l'infiammazione ¢é alla base di un circolo vizioso che peggiora le
conseguenze della perdita di funzione di CFTR, generando uno stato disidratato e iperviscoso
nelle vie aeree delle persone con FC. Questa situazione puo essere risolta usando farmaci che
agiscono su bersagli alternativi, per esempio inibendo la proteina trasportatrice SLC26A4.

.

Che cosa succedera ora

Bisognera confermare la validita di SLC26A4 come bersaglio terapeutico utile per la FC e pro-
cedere verso lidentificazione di inibitori farmacologici appropriati.
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Studiare l'effetto dell'infiammazione sul sistema di trasporto ionico in
fibrosi cistica e identificare bersagli farmacologici alternativi a CFTR

Lavvento dei modulatori farmacologici di CFTR (potenziatori e correttori) ha permesso di mi-
gliorare i problemi causati da un gran numero di mutazioni. Tuttavia, nonostante la loro effica-
cia, nelle persone con fibrosi cistica (FC) persistono infezioni batteriche che inducono un con-
tinuo stato di infiammazione. Tale situazione & ancora pit marcata nei pazienti che portano
mutazioni insensibili a correttori e potenziatori. Lipotesi alla base del progetto, supportata dai
risultati preliminari ottenuti dal gruppo di ricerca, € che l'infiammazione sia alla base di un cir-
colo vizioso che peggiora gli effetti della perdita di funzione di CFTR e rende la superficie delle
vie aeree disidratata e ancora piu viscosa. | ricercatori si propongono di studiare i meccanismi
attraverso cui linflammazione altera i normali processi epiteliali e di identificare bersagli cel-
lulari utili per un trattamento farmacologico. Verranno condotti esperimenti su cellule epiteliali
di persone con FC e di soggetti di controllo. Verra misurata l'attivita di CFTR e di altre proteine
coinvolte nel trasporto ionico e valutati il grado di idratazione e la viscosita della superficie de-
gli epiteli. Con questo progetto si vogliono anche identificare bersagli alternativi a CFTR, la cui
modulazione farmacologica potrebbe correggere gli effetti negativi dell'infiammazione sulla
superficie degli epiteli.

@ Risultati

La modulazione farmacologica di bersagli alternativi a CFTR, come
SLC26A4, puo interrompere il circolo vizioso di infiammazione e infezione
nelle vie aeree FC

Il difetto di base nella fibrosi cistica (FC) ¢ la perdita di funzione della proteina CFTR, che causa
disidratazione della superficie delle vie aeree. Questa condizione favorisce le infezioni batteriche.
Nonostante l'efficacia dei modulatori di CFTR (correttori e potenziatori), molte persone con FC
trattate con questi farmaci mostrano persistenza delle infezioni batteriche, che rappresentano
quindi uno stimolo continuo di infiammmazione. Tale situazione & ancora piU accentuata nelle
persone con FC che portano mutazioni che non sono recuperate da correttori e potenziatori.

In questo progetto sono state usate cellule epiteliali bronchiali di persone con FC e di soggetti
di controllo (senza FC), dalle quali sono stati generati in vitro epiteli con caratteristiche simili
a quelle del tessuto in vivo, con il duplice obiettivo di studiare i meccanismi attraverso cui lin-
fiammazione altera i processi epiteliali e di identificare bersagli cellulari utili per un trattamento
farmacologico.

Dopo il trattamento con stimoli che mimano linfiammazione in vivo, gli epiteli sono stati stu-
diati con diverse metodiche per valutare I'espressione genica, [attivita di CFTR e di altre proteine
coinvolte nel trasporto di cloruro e altri ioni e il grado di umidificazione, di viscosita e acidita della
superficie epiteliale. Lipotesi che ha guidato gli esperimenti & che l'infiamnmazione abbia effetti
negativi sulle proprieta chimico-fisiche della superficie delle vie aeree.

| risultati ottenuti indicano che l'infiammazione sia alla base di un circolo vizioso che peggiora
le conseguenze della perdita di funzione di CFTR, generando uno stato disidratato e iperviscoso
nelle vie aeree delle persone con FC.



Fondazione per la Ricerca Progetto FFC #9/2022

C sulla Fibrosi Cistica - ETS Terapie dell'infiammazione polmonare
fibrosicisticaricerca.it

trasparente

Questa situazione puo essere risolta usando farmaci che agiscono su bersagli alternativi, per
esempio inibendo la proteina trasportatrice SLC26A4.

Bisognera confermare la validita di SLC26A4 come bersaglio terapeutico utile per la FC e proce-
dere verso l'identificazione di inibitori farmacologici appropriati.
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Airway surface hyperviscosity and defective mucociliary transport by IL-
17/TNF-a are corrected by B-adrenergic stimulus
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The fluid covering the surface of airway epithela represents a first barmier aganst pathogens The chemical and physical properties of the arway surface flud
are controfied by the activity of 1on channels and transporters. In cystic fibrosis (CF), loss of CFTR chionde channel funcbon causes arway surface
dehydraton, bactenal indechon, and inflammation. We investigated the effects of IL-17A plus TNF.a, 2 cylolones with relevant roles in CF and other chronic
lung diseases. Transcnplome analysts revealed a profound change with upreguiaton of several genes involved in on transport, anbbactenal defense, and
neutrophil recruitment. Al the funchonal level, bronchial epithela treated in vitro with the cylokine combination showed upreguiation of ENaC channed ATP12A
proton pump, ADRB2 B-adrenergc receplor, and SLC26A4 anion exchanger. The overall result of IL-17ATNF-a treatment was hyperviscosity of the airway
surface, as demonsirated by fluorescence recovery after photobleaching (FRAP) experiments. Importantly, sbmulaton with a B-adrenergic agonist switched
airway surface 10 a low-viscosity state n non-CF but not n CF epitheka. Our study suggests that CF lung dsaase s sustained by a waous cyde in which
epdhelia cannot exit from the hyperviscous stiaste, thus perpetuating the promflammatory airway surface condition
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