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Meccanismi con cui le mutazioni determinano 
la perdita di funzione della proteina CFTR



La ricerca ha permesso di identificare farmaci modulatori, come

potenziatori e correttori, che possono recuperare la funzione di CFTR:

• Ivacaftor

• Lumacaftor/Ivacaftor

• Tezacaftor/Ivacaftor

• Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor

sono stati approvati per l’uso sui pazienti con determinate mutazioni.



Tuttavia, molti pazienti FC (circa il 30% in Italia) hanno

mutazioni non incluse in quelle per le quali sono stati sviluppati

i modulatori di CFTR, definite “mutazioni orfane”, con

sensibilità sconosciuta ai modulatori CFTR.

Alcune di queste mutazioni, però, potrebbero essere

responsive ai modulatori conosciuti.



Ruolo fondamentale delle colture 
primarie di cellule epiteliali bronchiali 
da pazienti FC nella validazione 
dell’efficacia dei modulatori identificati 

Cellule epiteliali bronchiali umane
Isolate dai bronchi primari di pazienti FC sottoposti a trapianti polmonare

Le cellule basali possono essere espanse in vitro e riprogrammate in 
epiteli differenziati



Ruolo fondamentale delle colture 
primarie di cellule epiteliali bronchiali 
da pazienti FC nella validazione 
dell’efficacia dei modulatori identificati 

Limiti dell’uso delle cellule epiteliali bronchiali:
• Le cellule ottenute derivano in genere da pazienti 

con mutazioni severe
• E’ difficile avere cellule da pazienti con genotipi 

«rari»



Alternative all’uso delle cellule 
epiteliali bronchiali per approcci di 
medicina personalizzata:

Organoidi intestinali

Cellule epiteliali nasali



ORGANOIDI INTESTINALI

Gli organoidi vengono utilizzati per misure 
di “rigonfiamento” 
(Forskolin-Induced Organoid Swelling Assay)



Mediante un brushing nasale vengono recuperate delle cellule epiteliali che 
vengono coltivate

EPITELI DA CELLULE NASALI 

+ CFTR modulators



CONTRIBUTO PREDITTIVO DELLE CELLULE 
NASALI E INTESTINALI DA PAZIENTE

• Per studiare il tipo di difetto causato della 
mutazione

• Per determinare la responsività ai nuovi 
farmaci

TERATIPO



• La mutazione G970D è sensibile al 
VX-770 

• Presenta anche un parziale difetto di 
maturazione sensibile al VX-809

Si prevede un potenziale beneficio
terapeutico dalla combinazione
potenziatore + correttore
(F508del sul secondo allele)

TERATIPO DI MUTANTI RARI DI CFTR

Paziente con G970D

Amato et al, Hum
Mutat. 2019; 40:742-8



Alcuni pazienti FC (circa il 10-15%) rimangono esclusi

dalle terapie con i modulatori di CFTR:

• Mutazioni Classe I (Stop prematuro)

• Mutazioni di Splicing con mRNA assente

• Delezioni

• ….
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Modulatori per mutanti di classe I
FARMACI READTHROUGH
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Modulatori per mutanti di classe I
FARMACI READTHROUGH

SI PRODUCE UNA PROTEINA CON UN AMINOACIDO 
“SBAGLIATO”:
…un potenziatore potrebbe aumentarne la funzione
…un correttore potrebbe migliorarne la maturazione



Modulatori per mutanti di classe I
FARMACI READTHROUGH
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TERAPIA BASATA
SU CELLULE
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TARGET ALTERNATIVI: TMEM16A



Garry Cutting MD, Johns Hopkins

TARGET ALTERNATIVI: 
SLC26A9

SLC26A9 and CFTR are co-expressed in 
a population of pancreatic cells with 
ductal characteristics
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