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Fattori che potrebbero sfavorire  i 
pazienti FC nell’infezione da SARS-CoV-2

1. Le malattie respiratorie croniche sono state definite come comorbidità 

di COVID-19 e sono associate a maggior rischio di mortalità

2. Virus respiratori quali quelli dell’influenza e dell’influenza A (H1N1) sono 

storicamente associati a gravi peggioramenti della funzione respiratoria 

nei pazienti

3. La neutrofilia polmonare e l’elevato rilascio di NET e proteasi, tipici 

dell’infiammazione polmonare FC, sono associate con i sintomi più gravi 

di COVID-19

Dunque, il paziente FC potrebbe essere considerato come un 
soggetto a rischio di gravi sintomi e maggiormente esposto
a infezioni da SARS-CoV-2



Fattori che favoriscono i pazienti FC nel contrastare 
l’infezione da SARS-CoV-2

1. I pazienti FC sono abituati a proteggersi con mascherine e distanziamento sociale 

indipendentemente dal COVID-19.

2. L’elevato livello di proteasi rilasciate nel polmone FC distrugge i recettori di IL-6 (IL-6R) 

interrompendone il signaling

3. Molti pazienti FC assumono cronicamente DNAse (51%) ed Azitromicina (56%). L’Azitromicina 

è un regolatore negativo delle metalloproteasi. I co-recettori CD13, CD147, ENPEP e DPP4 

fanno parte delle metalloproteasi. I pazienti FC esprimono meno co-recettori?

I pazienti FC potrebbero essere in qualche modo protetti da 
forme gravi di COVID-19?



7500 pazienti FC francesi
31 positivi a COVID-19 (12 post-trapianto)
Nessun decesso

149 pazienti FC belgi
Sieroprevalenza nella popolazione generale belga: 4.3%
Sieroprevalenza nella coorte FC: 2.7%



2498 pazienti FC spagnoli
31/10000 casi COVID-19 nella coorte FC
49/10000 casi COVID-19 nella popolazione generale
8 pazienti FC positivi COVID-19 (1 post-trapianto)
1 solo paziente FC ricoverato in ICU
Nessun decesso

532 pazienti veneti FC
1 solo caso COVID-19
Nessun decesso



6597 pazienti italiani FC
16 casi COVID-19
Nessun paziente ha necessitato di ICU
Nessun decesso

48211 pazienti europei FC
130 casi COVID-19
Incidenza COVID-19 in FC simile 
all’incidenza nella popolazione 
generale (2.70 Vs 3.10)
CFR più bassa nella popolazione FC
(3.85 Vs 7.46) sebbene non 
statisticamente significativa 



However…

Studio condotto su 507.810 pazienti COVID-19 dei quali 422 FC

Risultati     i pazienti con FC mostrano:
➢ più ricoveri ospedalieri (RR 1,56 95% CI 1,20-2,04)
➢ più ammissioni in ICU (RR 1,78 95% CI 1,13-2,79)
➢ più danni renali in acuto (RR 1,60 95% CI 1,07-2,39)
➢ La mortalità a 30 giorni è maggiore nei pazienti FC, 

anche se non statisticamente significativa

➢ Età media pazienti FC 46,6 ± 19,3
➢ Co-morbidità molto elevate in FC Vs non-FC 

(diabete, ipertensione, disfunzioni renali croniche)
➢ Coorte FC con > numero fumatori (12,3% Vs 7,8%)
➢ 58 pazienti (14%) con trapianto di polmone

Possibili BIAS



Quali sono gli aspetti molecolari che possono predire una 
diversa risposta a SARS-CoV-2 da parte dei pazienti FC?



1. Il silenziamento genico e l’inibizione farmacologica di 
TMEM16F portano ad una minore replicazione di SARS-
CoV-2 nelle cellule ospiti (HEK293, Calu-3). 

2. Il silenziamento di ACE2 (siRNA) provoca un difetto di 
replicazione virale nelle cellule ospiti molto simile a 
quello osservato silenziando TMEM16F

3. Il silenziamento di TMEM16F è associato ad una parziale 
diminuzione di espressione di ACE2

1. CFTR regola altre proteine apicali tra cui  SLC26A9, ENaC, 
KIR 1.1, e altri recettori come il recettore dell’adenosina 
A2B.

2. La funzione regolatoria di CFTR può essere dovuta al 
binding diretto con le altre proteine o tramite 
meccanismi indiretti, ad esempio attraverso il legame dei 
domini PDZ con le proteine scaffold ezrin, NHERF1 e  
NHERF2. 

1- L’assenza di espressione/funzione di CFTR potrebbe essere associata ad 
un’alterazione dell’espressione dei recettori e dei co-recettori di SARS-CoV-2?



2- Gli epiteli respiratori FC presentano un signaling di IL-6 perturbato, che può 
attenuare la risposta infiammatoria (cytokine storm) innescata da SARS-CoV-2?

1. Elevati livelli di IL-6 sono associati a 
sintomi gravi e peggiore decorso di  
COVID-19 

1. Il rilascio di IL-6 e di sIL-6R sono ridotti in 
BALF di pazienti FC

2. Le proteasi neutrofiliche presenti nel 
polmone FC possono clivare il recettore  
IL-6R solubile inattivandolo



1. Coorte di 41 pazienti FC
2. Espettorati FC mostrano ridotto rilascio di IL-6
3. I livelli di rilascio di IL-8 e NE sono elevati 

invece elevati

1. Coorte di 32 pazienti FC
2. Espettorati FC mostrano livelli 

estremamente bassi di IL-6
3. Riscontrati alti livelli di IL-8 e TNF-alpha

1. SARS-CoV-2 Spike induce elevati livelli di 
IL-8 e TNF-alpha in macrofagi FC 

2. SARS-CoV-2 Spike induce ridotti livelli di IL-
6 in macrofagi FC comparati a macrofagi 
normali



Recettori e co-recettori cellulari per SARS-CoV-2

Nome Struttura/funzione Ruolo

1. ACE2 Angiotensin-converting enzyme recettore

2. TMPRSS2 Serin-proteasi co-recettore

3. ANPEP/CD13 Aminopeptidasi co-recettore?

4. CD147 Metalloproteasi co-recettore?

5. ENPEP Aminopeptidasi co-recettore?

6. DPP4 Dipeptil-peptidasi co-recettore?

7. Acido sialico Amminozucchero co-recettore?





Metodi: modelli cellulari utilizzati

1. Calu-3 cells (adenocarcinoma polmonare) stabilmente silenziate per CFTR (SH3) e mock-transfected

(Alter - controllo)

2. CFBE41o- (F508del+/+) parentali, cellule epiteliali bronchiali CF alle quali è stato fatto anche 

overesprimere CFTR con mutazione F508del [CFBE41o- (F508del) oppure CFTR wild type CFBE41o-

(WT)].

3. HNEC e CF-HNEC, colture primarie di epitelio respiratorio nasale differenziato, coltivato in air-liquid

interface

4. HBEC e CF-HBEC, cellule primarie epiteliali bronchiali normali e CF



L’espressione di ACE2 e CD13 è ridotta in epiteli nasali FC
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Che ruolo ha CFTR nella regolazione 
dell’espressione di ACE2?



L’espressione di ACE2 e CD13 sembra regolata 
dall’espressione (e dalla funzione) di CFTR
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Effetto di SARS-CoV-2 Spike sull’espressione di IL-6 in epiteli nasali 

Spike protein



Conclusioni

✓ L’espressione di ACE2 e CD13 è ridotta in FC

✓ Anche in FC, ACE2 e CD13 sono co-espresse e regolate dall’espressione di CFTR

✓ La ridotta espressione di ACE2 è associata ad un ridotto rilascio di IL-6 in epiteli respiratori FC 
stimolati con proteina Spike di SARS-CoV-2

✓ I dati suggeriscono che la FC possa essere associata a forme meno gravi di COVID-19

✓ Sono in corso ulteriori analisi sul meccanismo CFTR-dipendente di regolazione dell’espressione di 
ACE2



CENTRI PARTECIPANTI:
Centro Fibrosi Cistica di Verona
Centro Regionale Fibrosi Cistica, Azienda Ospedaliero Universitaria Ospedali Riuniti di Ancona
Centro Regionale di riferimento per la Fibrosi cistica del Piemonte e della Valle D’Aosta, Ospedale Infantile Regina Margherita
Azienda Ospedaliera Universitaria S. Luigi Gonzaga, Orbassano, Torino
Centro di Riferimento Regione Lombardia, Fondazione IRCCS Cà Granda Ospedale Maggiore Policlinico di Milano
Centro Regionale di Supporto per la Fibrosi Cistica, Azienda Ospedaliera Spedali Civili di Brescia
SS Fibrosi Cistica, Azienda Ospedaliera Universitaria di Parma
Centro di Riferimento Regione Emilia-Romagna, Ospedale Maurizio Bufalini Cesena

Benedetta Fabrizzi
Martina Api
Martina Duca

Roberto Gambari
Roberta Rizzo

Alessandro Rimessi
Monica Borgatti
Alessia Finotti

Valentina Gentili
Giulio Cabrini

Francesco Blasi

Grazie!


