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Background: le mutazioni del gene CFTR vengono definite lievi o severe in base alla quantità di proteina CFTR funzionale residua. Tuttavia, non tutti gli organi necessitano della stessa quantità di proteina per un corretto funzionamento. Ciò spiega il motivo per cui allo stato attuale solo per la funzionalità pancreatica è possibile correlare il fenotipo al genotipo più comune della mutazione F508del. Per le restanti manifestazioni cliniche, soprattutto respiratorie, sono rilevanti fattori ambientali e altri fattori genetici, che in maniera indipendente dalle mutazioni del gene CFTR possono contribuire al diverso fenotipo. Tale concetto è confermato dalla variabilità clinica della fibrosi cistica (FC) in coppie di fratelli o dalla presenza di varianti alleliche “in cis” (alleli complessi) o “in trans” con mutazioni note, la cui presenza può accentuare o mitigare le manifestazioni della malattia.

Obiettivo: valutazione in 4 diversi studi multicentrici della correlazione genotipo-fenotipo in pazienti con: 1) alleli complessi; 2) mutazione D1152H; 3) pancreatiti ricorrenti; 4) coppie di fratelli affetti da FC. In casi selezionati verrà valutata la quantità di proteina CFTR prodotta, avvalendosi di brushing nasale. Il Centro Coordinatore e Promovente è il Centro di Fibrosi Cistica di Napoli, in collaborazione con il CEINGE. 

Risultati ottenuti: la presenza di alleli complessi in pazienti affetti da FC è correlata a quadri clinici largamente variabili, da forme classiche di FC a forme di CFTR-related disorders. Mutazioni di attuale incerto significato clinico come la D1152H possono essere responsabili di forme di FC anche severe e ad esordio in età pediatrica. In alcune coppie di fratelli vi sono casi in cui è presente una forte discordanza nell’espressione d’organo. In tali casi potrebbe essere indicato lo studio di geni modulatori del fenotipo. Episodi di pancreatite ricorrente non sono esclusivi di pazienti con sufficienza pancreatica e appaiono in incremento nella popolazione con FC. 
Contributo specifico al progetto: i risultati preliminari suddetti, ottenuti sui pazienti dei centri Fibrosi Cistica di Napoli e Potenza, sono stati presentati dal sottoscritto nell’ambito del Congresso Nazionale della Società Italiana di Fibrosi Cistica (SIFC 2012). In tale occasione è stato proposto di avviare 4 studi multicentrici al fine di ottenere una più ampia casistica. Ho personalmente compilato le schede per la raccolta dei dati clinici e genetici dei pazienti arruolabili da parte dei singoli centri di riferimento regionale. I risultati saranno personalmente archiviati in uno specifico database da me elaborato e valutati statisticamente. 
Programma per il prossimo anno: in occasione del prossimo meeting nazionale SIFC (3-4 maggio 2013) verranno discussi i primi risultati ottenuti dalla casistica nazionale. Successivamente, nei casi di dubbia definizione diagnostica, sarà valutata la espressione della proteina CFTR mediante brushing nasale al fine di migliorare l’iter diagnostico di questi casi complessi, offrire una più completa consulenza genetica e monitorare la loro storia naturale. Conoscere l’effetto patogenetico di una mutazione e quindi poter prevedere (entro certi limiti) il suo effetto sul fenotipo è importantissimo sia per definire l’outcome individuale della malattia, sia per poter guidare nella scelta dell’approccio terapeutico più idoneo per ciascun paziente.
