
XXVII Congresso Italiano della Fibrosi Cistica

XVII Congresso Nazionale della Società Italiana per lo studio della Fibrosi Cistica 

Napoli, 22.10.2021

Lab of Medical Genetics & RNA Biology – Humanitas University



CFTR
(Cystic Fibrosis Trasmembrane conductance Regulator)

7q31.2

189 kb

5’ 3’

49%

19%

13%

10%
2% 3% 1%

Missense

Frameshift

Splicing

Nonsense

In frame in/del

Large in/del

Promoter



• CFTR potenziatori

• CFTR correttori

Combinazioni

• Molecole per il read-through

gating mutations
G551D, G178R, S549N, S549R, G551S, G970R,

G1244E, S1251N, S1255P, and G1349D.

F508del 

stop mutations
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• Mutazioni di splicing??
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U1 modificati

Oligonucleotidi antisenso (ASO)

Piccole molecole
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Diverse terapie basate su ASO sono state approvate dall’FDA e alcune anche

dall’EMA (AIFA).

Esempio: SPINRAZA per il trattamento dell’atrofia muscolare spinale (SMA)

molte altre sono in fase preclinica

Vari U1 modificati sono stati testati per il trattamento di diverse patologie 

(come ad esempio: SMA, emofilia A e B, talassemia, …), ma solo in modelli 

preclinici

Branaplam e Risdiplam sono attualmente in trial clinici (rispettivamente di

fase 2 e 3) in pazienti affetti da SMA.

Varie molecole (già approvate per altre indicazioni terapeutiche) sono state

testate in modelli preclinici di diverse patologie.
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Altre mutazioni: c.711+3A>C, c.711+3A>G, c.711+5G>A, 

c.1863C>T, c.2789+5G>A, c.3120G>A

RNA Proteina

Donegà et al., Human Mutation, 2020



• N6-furfuriladenina 

• ormone vegetale

• effetti anti-aging

AdeninaKinetina
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Abbiamo trattato le cellule Caco-2 (omozigoti 7T) per 24h con diverse concentrazioni

della molecola

Kinetina ha un considerevole effetto sullo splicing dell’esone 10
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Abbiamo testato in cellule Caco-2 per 24h differenti concentrazioni della molecola

RECTAS corregge lo splicing dell’esone 10 come kinetina, ma a basse dosi

kinetina RECTAS



Abbiamo testato in cellule Caco-2 per 24h differenti concentrazioni della molecola

11 139 1410 12CFTR

RECTAS corregge lo splicing dell’esone 10 come kinetina, ma a basse dosi

50%

60%

70%

80%

90%

1 2 3 4 5 6 7 8

**

*

** ***

**
**

**
**

**

Ctrl 100 μM25 μM 50 μM 200 μM10 μM5 μM2 μM

** **

in
cl

u
si

o
n

e
ex

1
0

kinetina RECTAS



Gli esperimenti sono stati condotti con la dose massima testata

11 139 1410 12CFTR

L’inclusone dell’esone 10 aumenta significativamente dopo 4h di trattamento
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RECTAS è la molecola più attiva a basse dosi

Abbiamo testato gli analoghi della kinetina selezionati trattando le 

cellule Caco-2 per 24h
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Il trattamento con RECTAS aumenta l’inclusione dell’esone 10 nelle cellule

di pazienti CF
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▪ Kinetina ha un considerevole effetto sullo splicing dell’esone 10

▪ RECTAS è in grado di correggere lo splicing dell’esone 10 come kinetina, ma a dosi inferiori

▪ Il trattamento con RECTAS aumenta l’inclusione dell’esone 10 in cellule di pazienti CF

confermare l’effetto a livello della proteina

valutare la possibile correzione di altre mutazioni di splicing in CFTR
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