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Perché è importante
L’uso dei modulatori di CFTR, come Kaftrio (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor), ha migliora-
to il recupero della proteina CFTR con mutazione F508del, ma resta necessario aumenta-
re la sua stabilità e funzionalità sulla membrana cellulare. Studi precedenti (FFC#2/2018 e 
FFC#2/2020) hanno evidenziato il ruolo di due lipidi, il ganglioside GM1 e il colesterolo, la cui 
somministrazione esterna sembra migliorare la stabilità di CFTR. Si è anche visto che GM1 
influisce sul sistema immunitario, riducendo la produzione di molecole pro-infiammatorie. La 
stabilità di CFTR può inoltre essere compromessa dall’infezione da Pseudomonas aerugino-
sa (Pa).
Questo studio ha valutato se GM1 e colesterolo possano potenziare l’efficacia di Kaftrio nel 
ripristinare la funzione di CFTR mutata, anche in presenza di infezione da Pa. Ha poi analiz-
zato l’effetto di GM1 sull’interazione tra ospite e patogeno in modelli di FC in vitro e in vivo.

Che cosa hanno usato i ricercatori
Sono state usate cellule delle vie aeree con diverse mutazioni di CFTR. In particolare, cel-
lule con mutazione F508del sono state infettate con Pseudomonas aeruginosa per valutare 
l’effetto del ganglioside GM1 sui meccanismi di difesa contro i batteri. Sono stati inoltre 
impiegati modelli animali di fibrosi cistica con infezioni acute e croniche da Pseudomonas 
aeruginosa per studiare come GM1 e colesterolo influenzino l’ingresso e la persistenza del 
batterio nelle cellule polmonari.
 

Che cosa hanno fatto i ricercatori
È stato analizzato come le diverse varianti di CFTR influenzino l’organizzazione della mem-
brana nelle cellule epiteliali bronchiali, in presenza o in assenza di Kaftrio.
È stato poi valutato se GM1 e colesterolo migliorassero la stabilità di CFTR anche in cellule 
con mutazioni rare e durante l’infezione batterica.
Nei modelli animali di infezione acuta e cronica da Pseudomonas aeruginosa sono stati infine 
misurati la capacità di eliminazione del batterio e il reclutamento delle cellule immunitarie nei 
polmoni.

Che cosa hanno ottenuto
Si è visto che la mutazione F508del altera l’equilibrio dei lipidi cellulari, modificando i livelli 
di GM1 e colesterolo. L’aggiunta  dei due lipidi dall’esterno, in combinazione con Kaftrio, ha 
favorito la maturazione e la funzionalità di alcune varianti di CFTR senza effetti tossici, anche 
in presenza di infezione con Pa.
GM1 è in grado di ripristinare la capacità delle cellule epiteliali bronchiali con mutazione 
F508del di eliminare il batterio, migliorando la risposta antimicrobica anche indipendente-
mente dalla correzione di CFTR da parte di Kaftrio.
Nei modelli animali con infezione cronica, il trattamento con GM1 si è dimostrato non tossico 
e ha aumentato l’attività del sistema immunitario, favorendo l’eliminazione del batterio dai 
polmoni.

https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetto/ffc-2-2018-stabilizzazione-della-f508del-cftr-sulla-membrana-mediante-ganglioside-gm1/
https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetto/ffc-2-2020-strategie-terapeutiche-basate-sui-lipidi-per-ottimizzare-lefficacia-dei-farmaci-innovativi-per-la-cura-della-fibrosi-cistica/
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Che cosa succederà ora
Questi risultati evidenziano il ruolo chiave di GM1 e colesterolo nel sostenere la stabilità della 
proteina CFTR, modulare il metabolismo dei lipidi e rafforzare le difese immunitarie. 
I dati ottenuti confermano inoltre l’importanza del microambiente lipidico nella regolazione della 
funzione di CFTR e rappresentano una base per lo sviluppo di nuove strategie terapeutiche ba-
sate sull’associazione di lipidi, correttori e potenziatori. Questo approccio potrebbe contribuire 
sia a migliorare la risposta ai trattamenti sia a ridurre l’infiammazione in persone con FC.
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       Obiettivi

Per saperne di più

Il progetto si basa sull’uso di due lipidi, il GM1 (Ganglioside Monosialico di tipo 1) e il co-
lesterolo, per aumentare la stabilità del canale CFTR mutato. A continuazione del progetto 
FFC#2/2020, si vuole valutare l’effetto adiuvante di GM1 e colesterolo col Kaftrio su muta-
zioni di CFTR orfane di terapia.
Inoltre, poiché nelle persone con fibrosi cistica (FC) la funzionalità della membrana cellulare 
in cui si trova il canale CFTR è ulteriormente compromessa a causa delle infezioni da Pseu-
domonas aeruginosa (Pa), il gruppo di ricerca vuole valutare se i lipidi GM1 e colesterolo 
hanno anche effetti positivi sull’infezione batterica. In particolare, si vuole studiare l’effetto 
dei due lipidi sull’interazione di Pa con l’epitelio respiratorio e sull’attivazione della risposta 
infiammatoria a seguito dell’infezione, indipendentemente dalle mutazioni di CFTR presen-
ti. Verranno condotti studi in cellule FC con diversi genotipi usando sia colture di cellule 
dell’epitelio bronchiale sia cellule primarie umane delle vie respiratorie. L’eventuale effetto 
dei lipidi sull’infezione da Pa verrà inoltre valutato in modelli animali di FC con infezione 
cronica da Pa.

I modulatori di CFTR, come Kaftrio (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor), hanno migliorato in 
modo significativo il recupero della proteina CFTR con mutazione F508del nelle persone 
con fibrosi cistica (FC). Tuttavia, la proteina ripristinata non è ancora completamente stabile 
e funzionale: è perciò necessario individuare strategie che potenzino ulteriormente l’effica-
cia del farmaco.
Studi precedenti (FFC#2/2018 e FFC#2/2020) hanno evidenziato il ruolo di due lipidi, il gan-
glioside GM1 e il colesterolo, la cui somministrazione esterna sembra migliorare la stabilità 
di CFTR. Inoltre, GM1 influisce sul sistema immunitario, riducendo la produzione di mole-
cole pro-infiammatorie. Infine, la stabilità di CFTR è fortemente influenzata dall’infezione da 
Pseudomonas aeruginosa (Pa).
Questo studio mirava a valutare se GM1 e colesterolo migliorano l’efficacia di Kaftrio nel 
ripristinare CFTR mutata anche in presenza di infezione da Pa e a indagare l’effetto di GM1 
nell’interazione ospite-patogeno in modelli di FC in vitro e in vivo.
Si è visto che la mutazione F508del altera l’equilibrio dei lipidi cellulari, modificando i livelli 
di GM1 e colesterolo. Sebbene Kaftrio favorisca la corretta maturazione della proteina, non 
riesce da solo a ristabilire completamente questo equilibrio.
L’aggiunta di GM1 e colesterolo dall’esterno ha migliorato la stabilità e l’attività di CFTR 
trattata con Kaftrio, anche in alcune mutazioni rare. In particolare, GM1 sembra favorire la 
permanenza della proteina sulla superficie cellulare, aumentando l’efficacia del modulatore.
Lo studio ha inoltre evidenziato che GM1 migliora la capacità delle cellule di eliminare Pseu-
domonas aeruginosa, anche indipendentemente dall’azione dei modulatori di CFTR. 

Usare i lipidi GM1 e colesterolo come adiuvanti dell’azione 
del farmaco Kaftrio e valutare il loro effetto nell’infezione da 
Pseudomonas aeruginosa

GM1 e colesterolo potenziano l’efficacia dei modulatori di CFTR e la 
risposta immunitaria in vitro

       Risultati

https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetto/ffc-2-2020-strategie-terapeutiche-basate-sui-lipidi-per-ottimizzare-lefficacia-dei-farmaci-innovativi-per-la-cura-della-fibrosi-cistica/
https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetto/ffc-2-2018-stabilizzazione-della-f508del-cftr-sulla-membrana-mediante-ganglioside-gm1/
https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetto/ffc-2-2020-strategie-terapeutiche-basate-sui-lipidi-per-ottimizzare-lefficacia-dei-farmaci-innovativi-per-la-cura-della-fibrosi-cistica/
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In modelli animali, la somministrazione di GM1 ha facilitato l’eliminazione del batterio e 
ridotto l’infiammazione polmonare.
Nel complesso, i risultati indicano che l’ambiente lipidico della membrana cellulare è fon-
damentale sia per la stabilità della CFTR sia per la risposta immunitaria. L’associazione di 
lipidi come GM1 e colesterolo ai modulatori di CFTR potrebbe quindi rappresentare una 
strategia promettente per migliorare l’efficacia delle terapie e la difesa dalle infezioni nelle 
persone con fibrosi cistica.
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Pubblicazioni

Tezacaftor is a direct inhibitor of sphingolipid delta-4 desaturase enzyme 
(DEGS)
Journal of Cystic Fibrosis, 2024
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Pubblicazioni

Cross-talk between CFTR and sphingolipids in cystic fibrosis
FEBS Open Bio, 2023
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Pubblicazioni

Effect of CFTR modulators Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor on lipid 
metabolism in human bronchial epithelial cells
Glycoconjugate Journal, 2025
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Pubblicazioni

Effects of GM1 ganglioside and its derivatives on ETI-rescued F508del-CFTR 
maturation and host-pathogen interactions in cystic fibrosis bronchial cells
Glycoconjugate Journal, 2025
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Pubblicazioni

Evaluation of phages and liposomes as combination therapy to counteract 
Pseudomonas aeruginosa infection in wild-type and CFTR-null models
Frontiers in Microbiology, 2022
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Abstract presentati a congressi

•	 A lipid-based approach to improve the stability of F508del-CFTR at the plasma 
membrane level 

	 Poster presentation, 47th FEBS Congress, Tours, France, 8-12 July 2023 

•	 A lipid-based therapeutic approach to rescue F508del-CFTR and CFTR with 
orphan mutations and implications in bacterial infections in Cystic Fibrosis

	 Poster presentation, XX Convention of Investigators in Cystic Fibrosis, Verona, Italy, 
	 24-26 November 2022

•	 Cholesterol, a key player in the organization of the lipid environment of CFTR
	 Poster presentation, 7th Workshop BioMeTra, University of Milan, LITA Segrate, Italy, 

18-19 September 2023 

•	 Effect of the lipid environment on the F508del CFTR rescue and stability at the 
plasma membrane

	 19th ECFS Basic Science Conference, Valletta, Malta, 20-24 March 2024

•	 Effect of the lipid environment on the F508del CFTR rescue and stability at the 
plasma membrane 

	 Oral and poster presentation, 18th ECFS Basic Science Conference, Dubrovnik, 
Croatia, 29 March-1 April 2023

•	 Effect of the lipid environment on the F508del-CFTR rescue and stability at the 
plasma membrane

	 34th “A. Castellani” Meeting of PhD students in biochemical sciences, Brallo di Pregola, 
Pavia, Italy, 5-9 June 2023

•	 Enhancing F508del-CFTR Plasma Membrane Stability: Lipid and Modulator 
Synergies

	 2025

•	 Ganglioside GM1 in Cystic Fibrosis: a lipid approach to stabilize F508DEL-CFTR at 
the plasma membrane

	 Poster presentation, 6th Workshop BioMeTra, University of Milan, Italy, 20 September 
2022

•	 Lipids as key players in the stabilization of the F508del-CFTR
	 Poster presentation, 7th meeting of young biochemists in Lombardy, Brescia, Italy, 22 

September 2023

•	 Enhancing F508del-CFTR Plasma Membrane Stability: Lipid and Modulator 
Synergies

	 North American Cystic Fibrosis Conference, Boston, MA, USA, 26-28 September, 2024

•	 GM1 and its immunomodulatory capacity in Cystic Fibrosis
	 8th Workshop BioMeTra, University of Milan, LITA Segrate, Italy, 20 September 2024

•	 GM1 ganglioside: new insight on its immunomodulatory capacity in CF
	 19th ECFS Basic Science Conference, Valletta, Malta, 20-24 March 2024



fibrosicisticaricerca.it

Fondazione per la Ricerca
sulla Fibrosi Cistica - ETS

Progetto FFC#1/2022
Terapie e approcci innovativi per correggere 

il difetto di base, genetica

Abstract presentati a congressi

•	 Lipids as adjuvants to Kaftrio in the rescue of mutated CFTR
	 17th European Young Investigators Meeting (EYIM), Paris, France, 5-10 March 2024

•	 New perspectives on the immunomodulatory potential of GM1 in cystic fibrosis
	 48th FEBS Congress, Milan, Italy, 29 June-03 July 2024

•	 A lipid-based therapeutic approach to rescue CFTR with orphan mutations and 
implications in host-pathogen interactions in cystic fibrosis

	 XXI Convention of Investigators in Cystic Fibrosis, Verona, Italy, 23-25 November 2023
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