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Classi di mutazioni della CFTR
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L'era delle nuove terapie: i potenziatori e i correttori
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Classe II (DF508)

I correttori

E' sufficiente "correggere" ?
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Classe II (DF508)

L'era delle nuove terapie: i correttori e i potenziatori
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E' necessario
anche "potenziare" ?

SI

Ma è' necessario anche "fare altro" ?   Forse SI
..... le nuove "combinazioni di molecole"



L'era delle nuove terapie: i correttori e i potenziatori

Questi mutanti hanno piu' di un 
singolo "difetto"

Perchè ?

degradazione 

Classe II (DF508)
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La CFTR fa "network" con i suoi "vicini" 
(Proteostasis Network)

ma lo fa nel rispetto delle regole del 
contesto sociale in cui opera 

(Social Network)

I CONTATTI E LE INTERAZIONI "SOCIALI" 
DELLA CFTR 



I CONTATTI E LE INTERAZIONI "SOCIALI" 
DELLA CFTR 

.... i regolatori delle interazioni "sociali" 
della F508del-CFTR

Quando le interazioni sono molto complesse...



Quando l'ambiente è difficile

Spianare la strada al 
viaggio della CFTR

I regolatori delle interazioni 
"sociali" 

della DF508
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Il riposizionamento dei farmaci :
vecchi farmaci per nuove soluzioni

Spianare la strada al 
viaggio della CFTR

I regolatori delle interazioni 
"sociali" 

della DF508

"Facilitare" l'azione 
dei correttori



• "Every day, millions of 
people are taking
medications that will not
help them (“Imprecision
medicine”)." 

• "Researchers often get
disappointing results
with a drug in costly
large population-based
trials."

(N.J. Schork, Nature 2015)

La medicina "imprecisa"
La discordanza nella risposta individuale alle terapie...



(N.J. Schork, Nature 2015)

ü Precision medicine requires different ways of testing
interventions in clinical trials that focus on individual —
N-of-1 trials —, not average, responses to therapy.

ü The trial participant can be confidently classified as a 
responder or non-responder to a treatment. 

ü The emerging paradigm of 
precision medicine (or P4 
medicine: "personalized", 
"predictive, "preventive" 
participatory") posits that 
treatments should benefit 
patients and not disease. 

La medicina "di precisione"
La personalizzazione delle terapie...



Cosa richiede la medicina "di precisione"
per la personalizzazione delle terapie

per "predire" se il paziente PUO' rispondere ad una terapia

e quindi decidere se INIZIARE un trattamento 
con probabilità di successo



Cosa richiede la medicina "di precisione"
per la personalizzazione delle terapie

per "monitorare" precocemente l'efficacia del trattamento
prima che il miglioramento "clinico" si manifesti

e quindi decidere se CONTINUARE un trattamento 
con probabilità di successo



cosa è richiesto?

Il modello della medicina traslazionale

Dalla ricerca di base alle applicazioni cliniche
• scoprire un meccanismo (target) e la/le molecole che lo modulano

• individuare i "biomarcatori" appropriati

• validare l'efficacia delle molecole in vivo in modelli animali di malattia

• trasferire la sperimentazione a cellule primarie del paziente da trattare

• iniziare la sperimentazione clinica

Fa
si

 d
el

la
 tr

as
la

zi
on

e La traslazione inversa


