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E una malattia genetica ereditaria causata da mutazioni nel gene CFTR, che contiene le istruzioni per
produrre la proteina CFTR, coinvolta nel trasporto di sali e acqua attraverso le cellule. Quando la proteina non
funziona correttamente, le secrezioni diventano piu dense e difficili da eliminare.

Il muco viscoso pud accumularsi nei bronchi, rendendo piu difficile respirare e favorendo tosse, infezioni
e inflammazione. Nell’apparato digerente puo ostacolare il passaggio degli enzimi pancreatici, causando
difficolta a digerire e assorbire i nutrienti. Altri segni caratteristici sono il sudore molto salato e, in alcune
persone, complicanze a carico di altri organi.
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Si trasmette dai genitori ai figli attraverso i geni. Ogni persona possiede due copie del gene CFTR, una
ereditata dalla madre e una dal padre. La FC si manifesta quando entrambe le copie presentano un’alterazione
(mutazione).

Chi ha una sola copia alterata € un portatore sano: non presenta i sintomi della malattia, ma puo trasmettere
la mutazione ai figli. In Italia, una persona su 30 & portatrice sana; circa una coppia su 900 € formata da due
portatori sani. In questi casi, a ogni gravidanza esistono le seguenti probabilita:

figlio né portatore figlio portatore figlio malato
né malato I sano di FC I di FC
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La presenza di muco denso nelle vie respirato- Mirano a migliorare la durata e la qualita di vita
rie crea un ambiente favorevole alla crescita dei attraverso un approccio combinato.

microrganismi. Le infezioni che ne derivano sti- Fisioterapia respiratoria: aiuta a liberare i pol-
molano una risposta infiammatoria persisten- moni dal muco.

h nn ia progressivamente i bronchi . ..
35, Clivz GG [PIEEF2ES e [ RRrell Aerosolterapia: fluidifica le secrezioni e consen-

| .tgssuto polmc\)nare.. - . te la somministrazione di antibiotici per via ina-
Si instaura cosi un circolo vizioso: il danno alle latoria

vie respiratorie ostacola ulteriormente la rimo-
zione del muco, favorendo nuove infezioni e al-
tra inflammazione.

Nel tempo, questo processo pud compromet-
tere sempre piu la funzione respiratoria.

Antibiotici: contrastano le infezioni batteriche
nei polmoni, come quelle da Pseudomonas aeru-
ginosa e Staphylococcus aureus.

Modulatori della proteina CFTR: farmaci mira-
ti che migliorano il funzionamento della proteina
difettosa, portando benefici concreti alla respira-
zione e alla salute generale. Non sono efficaci per
tutte le mutazioni del gene CFTR.
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RICERCA PER LE MUTAZIONI
ANCORA SENZA CURA

Perché iI progetto é importante? ................................... :

Proteine

Alcune persone con fibrosi cistica (FC) non possono  RNAm A :

- . . . di CFTR 'MUTAZIONE .
beneficiare dei farmaci modulatori che correggono ﬂ, :
il difetto alla base della malattia. In presenza di STOP :
mutazioni stop nel gene CFTR, infatti, la cellula elimina

precocemente ’'RNA messaggero prima che questo
possa guidare la produzione della proteina CFTR. .

Capire come bloccare o rallentare questo processo
di degradazione e fondamentale per trovare opzioni
terapeutiche per chi & ancora orfano di terapia.

Poca o nessuna proteina
CFTR

W

Cosa faranno_[a@)
i ricercatori? ks

Analizzeranno le proteine che interagisco-
no con PRNA messaggero di CFTR per
capire come ne influenzano la stabilita e la
durata. Gli esperimenti saranno svolti su
cellule di laboratorio e cellule provenienti da
persone con FC portatrici di mutazioni stop.

Identificare nuovi bersagli molecolari per pro-
teggere ’'BNA di CFTR e farne aumentare i li-
velli nella cellula. Questo approccio potrebbe
potenziare diverse strategie terapeutiche:
da un lato, consentirebbe alla cellula di pro-
durre una quota di proteina CFTR recuperabi-

le dai farmaci modulatori; dall’altro, gettereb-
be le basi per rendere piu stabili ed efficaci le
future terapie geniche a base di RNA.
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