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Descrizione Progetto: Obiettivi / Finalità
	 Il miocardio dei vertebrati è costituito essenzialmente da cardiomiociti, fibroblasti cardiaci e da matrice extracellulare (ECM). L’organizzazione e le proporzioni relative di questi componenti giocano un ruolo critico nello sviluppo e nelle funzione del cuore sia in condizioni fisiologiche che patologiche. I fibroblasti cardiaci, che numericamente rappresentano la componente cellulare più abbondante, hanno un ruolo primario nella sintesi e degradazione dell’ECM e sono direttamente coinvolti in tutte le patologie caratterizzate da rimodellamento cardiaco, in particolare la cardiopatia ipertensiva e l’infarto del miocardio. In questo contesto sembrano giocare un ruolo chiave modificazioni nella quantità e nell’organizzazione delle componenti dell’ECM, fenomeni dimostratisi strettamente correlati alle alterazioni dei parametri clinico-strumentali di funzionalità cardiaca. L’insieme di queste modificazioni della ECM costituiscono la cosiddetta fibrosi miocardica,. nel cui sviluppo sembra giocare un ruolo centrale il Transforming growth factor-β (TGF-β), una citochina chiave nel regolare la crescita ed il differenziamento dei fibroblasti in miofibroblasti patologici, che rappresentano gli effettori finali della fibrogenesi. Le conseguenze funzionali della fibrosi cardiaca sono molteplici, ma innanzitutto meccaniche. Infatti, l’aumentato accumulo di ECM, il cui principale componente è il collagene fibrillare, si traduce in un aumento della rigidità delle camere cardiache, contribuendo in una prima fase alla disfunzione diastolica, e successivamente alla ipertrofia e disfunzione sistolica del ventricolo sinistro Lo scompenso cardiaco (CHF) rappresenta lo stadio finale di un ampio spettro di malattie cardiovascolari, tra cui l'infarto miocardico acuto (MI). Nel CHF il progressivo declino della funzione cardiaca è stretta conseguenza di una complessa serie di modificazioni strutturali del ventricolo sinistro (rimodellamento cardiaco), che includono la dilatazione, l'ipertrofia e la fibrosi tissutale. Il nucleoside purinico adenosina è stato definito un “metabolita di controrisposta” in virtù della sua capacità di funzionare in maniera autocrina e modificare l'attività di un'ampia varietà di tipi cellulari, in seguito al suo accumulo extracellulare in corso di stress o danno cellulare. Diversi studi recenti suggeriscono che i recettori A2B possano giocare un ruolo rilevante nel modulare la funzione dei fibroblasti cardiaci. Sulla base di questi dati, è ipotizzabile che l'attivazione del recettore A2B possa rappresentare, anche nell'uomo, un meccanismo adattativo in grado di contrastare i fenomeni di rimodellamento ventricolare che caratterizzano il CHF, in particolare riducendo la produzione di collagene da parte dei fibroblasti cardiaci. Scopo del progetto è lo studio della espressione e della funzione del recettore adenosinico A2B in colture di fibroblasti cardiaci umani prelevati da pazienti con CHF, rispetto a fibroblasti cardiaci provenienti da pazienti con malattia cardiovascolare ma senza CHF. Ci si aspetta che i fibroblasti cardiaci da cuori scompensati (i) mostrino un'espressione ed una funzione aumentata del recettore A2B, risultante in una aumentata attività inibitoria sulla produzione di collagene da parte di tali cellule, e che (ii) l'entità di queste modificazioni aumenti progressivamente con la gravità della malattia. 
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	Il Responsabile del Progetto (programma o fase di esso) garantisce il rispetto delle modalità di espletamento della collaborazione oggetto del contratto stesso, al solo fine di valutare la rispondenza del risultato con quanto richiesto e la sua funzionalità rispetto agli obiettivi prefissati.


Eventuale descrizione COMPLESSIVA Progetto
Obiettivo / Finalità
	 

	Dovranno essere indicate le fasi/sottofasi e i tempi di realizzazione del progetto (arco di tempo complessivo). Si richiede di prevedere i tempi di realizzazione anche per le fasi del progetto che si estendono oltre l'anno, anche se in modo meno puntuale. Nell'ultima colonna devono essere indicati i risultati che si intende raggiungere per ciascuna fase. Il numero delle fasi deve essere proporzionato alla durata del contratto di collaborazione. 


	
         
	Descrizione fasi e sottofasi Progetto
	Tempi di realizzazione (n. mesi) 
	Obiettivi delle singole fasi

	1
	Arruolamento dei pazienti e raccolta del materiale biologico da analizzare
	5
	Individuare un gruppo di pazienti statisticamente rilevante

	2
	Studio dell’ espressione e della funzione del recettore adenosinico A2B in colture di fibroblasti cardiaci umani ed analisi dei dati 
	4
	Valutare il ruolo del recettore A2B nell’ambito della fibrosi cardiaca
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