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Summary della ricerca (fino 300 parole max)
Le epidermolisi bollose ereditarie (EB) sono un gruppo clinicamente e geneticamente eterogeneo di malattie caratterizzate da fragilità mucocutanea e lesioni bollose trauma-indotte. Una delle forme più severe di EB, l’EB distrofica (EBD), si contraddistingue per la presenza di ferite croniche con infiammazione e fibrosi che condizionano il decorso della malattia e per cui non sono disponibili terapie efficaci. Le basi molecolari della fibrosi nella EBD includono il cross-talk tra più tipi cellulari ed interazioni complesse, solo in parte conosciute, tra molteplici pathway. Nostri risultati preliminari hanno evidenziato l’aumentata espressione della via di Notch e la deregolazione di diversi fattori epigenetici, in particolare micro- e long non-coding RNA, nei fibroblasti primari di pazienti EBD (FB-EBD) e indicano il loro coinvolgimento nei processi fibrotici. In questo progetto espanderemo la caratterizzazione molecolare e funzionale dei fattori pro-fibrotici nei FB-EBD e ne indagheremo anche il ruolo nei processi fibrotici/infiammatori in cheratinociti primari di pazienti (KC-EBD) e modelli di cute ricostituita in vitro. In parallelo, sulla base delle evidenze sperimentali sulla funzione anti-fibrotica degli inibitori delle fosfodiesterasi (i-PDE) in modelli in vivo e in vitro di patologie fibrotiche diverse dalla EBD, studieremo i livelli di espressione e l’attività delle PDE (e.g. PDE 4 e 5) e le concentrazioni intracellulari di cAMP e cGMP in KC- e FB-EBD e controlli sani, e modelli di cute ricostituita. Infine, verrà esaminato l’impatto di i-PDE sui principali marcatori di infiammazione/fibrosi, come la produzione di fattori solubili e di proteine della matrice, e su processi fibrogenici, tra cui la capacità dei fibroblasti attivati di contrarre una matrice di collagene. Questi studi contribuiranno ad identificare nuove vie di trasmissione del segnale e meccanismi molecolari coinvolti nei processi fibrotici e infiammatori della EBD, nonché possibili bersagli per futuri approcci terapeutici mirati a contrastare lo sviluppo e la progressione della fibrosi.
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