


Aggiornamenti dal Congresso Europeo FC

• Cambiamento nelle prospettive di cura e di vita 
grazie all’assunzione/non assunzione dei 
modulatori

• Lo stato della ricerca per le mutazioni nonsense 
e rare
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• Mutazioni nonsense: includono in un certo punto della sequenza DNA (variabile a seconda della mutazione) una 
tripletta di basi (codone) che impartisce il segnale di interruzione della sintesi di proteina CFTR: si chiamano anche 
mutazioni “stop”. La proteina che ne risulta è troncata e viene rimossa

• Mutazioni missense: mutazioni per cui si ha uno scambio di tripletta di basi nella sequenza del DNA: ciò comporta 
che in un certo punto della catena proteica un aminoacido è sostituito da un altro. Questa sostituzione non fa 
rimuovere la proteina ma può determinare una più o meno grave alterazione funzionale, in dipendenza dal punto 
della catena e dal tipo di aminoacido che è stato sostituito. In Italia sono complessivamente circa il 7% di tutte le 
mutazioni: la più frequente (circa 5%) è la N1303K.

• Mutazioni frameshift: molto rare (e spesso difficili da riconoscere con le tecniche correnti) e determinano una 
profonda alterazione della sequenza del gene attraverso la inserzione (aggiunta) oppure la delezione 
(amputazione) di larghi tratti di DNA, che sostanzialmente impediscono la sintesi della proteina CFTR. In Italia sono 
complessivamente meno dello 0.5%: ne sono esempio la 541delC o la 3667ins4 (“del” o “ins” stanno per delezione 
o inserzione).

• Mutazioni splicing: lo “splicing” è il meccanismo per cui l’informazione genetica contenuta nei tratti di DNA 
“codificanti” del gene (detti “esoni”) viene trasferita al RNA messaggero, che presiede alla sintesi della proteina. Il 
meccanismo di splicing è regolato da porzioni “non codificanti” del gene (dette “introni”). Le mutazioni splicing, a 
differenza di tutte le altre, sono localizzate negli introni e non negli esoni. Tali mutazioni alterano la trasmissione 
del codice impedendo in misura maggiore o minore, a seconda del tipo di mutazione, la sintesi di una proteina 
CFTR normale: in sostanza con queste mutazioni si avrà in proporzioni diverse una quota di CFTR normale ed una 
quota di CFTR alterata o assente. La situazione clinica di chi ha queste mutazioni dipende da quanta CFTR normale 
viene conservata nella sintesi

•                                                                                                                              * Fondazione per la ricerca sulla Fibrosi cistica

Quali sono le mutazioni nella FC*



Non sense
Inibizione del decadimento 
mediato da mutazioni nonsense,
Readthrough strategie
ASO trattamento

Varianti splicing
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Frameshift,delezioni, 
duplicazioni

mRNA terapia, ASO

Missense,
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 theratyping, miglioramento 
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Ma c’è molto lavoro da fare

Nel Mondo il 6% dei 
pazienti  non ha ancora una 

terapia per le sue 
mutazioni, in Italia ~30%

Italia
14% 



Frequenza mutazioni CFTR in Italia
da Report RIFC 2020

• F508del*                                          62%
• Non sense (stop)                            20,6%
• Gating*                                              3,4%
• Altre                                                 14%

*mutazioni  corrette da modulatori CFTR







Come cambia l’epidemiologia della FC





Assistenza al paziente ambulatoriale



Come sarà la futura persona affetta da FC? 
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