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Perché è importante
L'eccessiva infiammazione contribuisce a infezioni respiratorie e patologia in soggetti con fibrosi 
cistica (FC). Terapie antinfiammatorie potrebbero portare a un sostanziale miglioramento della 
patologia e della qualità di vita delle persone con FC. Anakinra (nome commerciale Kineret) è 
un farmaco potenzialmente utile in tal senso, già in uso clinico, che però mostra caratteristiche 
sfavorevoli a un impiego in fibrosi cistica. Perciò è necessario individuare nuove piattaforme di 
veicolazione che permettano un impiego di anakinra nella FC.

Che cosa hanno usato i ricercatori
Sono state prodotte polveri secche di anakinra inalabile e una formulazione orale con elevata 
conservabilità e stabilità in ambiente gastrico orale. 
 

Che cosa hanno fatto i ricercatori
Le due formulazioni sono state testate in vitro su cellule per verificarne l’attività dopo prepara-
zione e stoccaggio. Inoltre, è stata valutata l'efficacia in vivo in modelli di topi sano e con FC con 
infezioni da Aspergillus fumigatus o Pseudomonas aeruginosa. I dati raccolti sono stati confron-
tati con quelli dopo somministrazione di Kineret.
 

Che cosa hanno ottenuto
La singola somministrazione della polvere secca inalabile di anakinra nei topi è più efficace 
rispetto alla somministrazione giornaliera di Kineret. Inoltre, anakinra somministrata per via 
polmonare è risultata più sicura non provocando alcuni effetti collaterali del trattamento con 
Kineret.

Studi nei medesimi modelli animali della formulazione orale hanno confermato l'attività della 
proteina; sono ancora in corso gli studi di efficacia per confermare tali osservazioni.

Che cosa succederà ora
Entrambi gli approcci mostrano un elevato potenziale. Tuttavia, i risultati dovranno essere con-
fermati su modelli più evoluti di patologia. Da sottolineare che le preparazioni sono state proget-
tate per essere trasferibili a livello industriale in modo da favorire un rapido processo di sviluppo. 

I risultati ottenuti per la formulazione inalatoria sono stati oggetto di una domanda di brevetto.
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       Obiettivi

Per saperne di più

L'infiammazione sregolata è caratteristica sfavorevole della malattia polmonare FC e nuove 
terapie mirate a ridurla potrebbero portare a un sostanziale miglioramento della patologia. 
Anakinra (nome commerciale Kineret), un farmaco somministrabile per via sottocutanea, è 
già impiegato in patologie infiammatorie umane (artrite reumatoide); inoltre, con il contributo 
di vari progetti di FFC Ricerca, ha superato le tappe della ricerca preclinica anche in campo 
FC e attualmente è in sperimentazione in persone con fibrosi cistica attraverso un trial clinico 
di fase II, sempre con somministrazione per via sottocutanea. La possibilità di somministrare 
anakinra per altra via (orale o aerosolica) favorirebbe una maggior accettazione del farmaco 
da parte di malati con FC già gravati da molte altre terapie croniche. Quindi, i ricercatori di 
questo progetto si propongono di sviluppare formulazioni di anakinra da somministrare per 
via orale o aerosolica. Prepareranno sia microparticelle da assumere per via orale che polveri 
secche inalabili di anakinra e ne valuteranno l'attività su cellule bronchiali primarie FC e su 
modelli di topo FC. La prospettiva è che queste nuove formulazioni possano rapidamente esse-
re trasferite nell'uso clinico facilitando così il riposizionamento (l'uso in patologie diverse di un 
farmaco già sperimentato e approvato per determinate malattie) di anakinra in fibrosi cistica.

Il progetto ha riguardato lo sviluppo di formulazioni inalabile e orale di anakinra per il trattamen-
to dell'infiammazione nella fibrosi cistica (FC). 
In una prima fase è stata ottenuta una polvere secca di anakinra respirabile che ha dimostrato in 
vitro proprietà ottimali in termini di preservazione dell'attività della proteina e stabilità nel tempo 
a temperatura ambiente. Studi in vivo su topi sani e FC, infettati con tipici agenti patogeni, come 
Aspergillus fumigatus o Pseudomonas aeruginosa, hanno dimostrato come la singola sommini-
strazione della polvere secca inalabile di anakinra, nell'arco di una settimana di trattamento, sia 
più efficace rispetto alla somministrazione giornaliera di Kineret (nome commerciale di ana-
kinra) o lo standard di anakinra, fino a concentrazioni quattro volte inferiori rispetto alla dose 
sistemica. Inoltre, anakinra somministrata per via polmonare è risultata più sicura non provocan-
do neutropenia periferica, un noto effetto collaterale del trattamento con Kineret, che invece è 
evidente dopo somministrazione sistemica ripetuta. Studi di farmacocinetica hanno mostrato 
come questo effetto sia anche il risultato di una minore concentrazione ematica della proteina 
quando veicolata nei polmoni. 
Nella seconda fase del progetto è stata ottenuta una formulazione orale di anakinra con elevata 
conservabilità e stabilità in ambiente gastrico. Studi in vivo nei medesimi modelli animali hanno 
confermato l'attività della proteina veicolata attraverso la via orale. Studi di efficacia sono anco-
ra in corso per confermare tali osservazioni. 

Meglio per via orale o aerosolica che sottocutanea: trovare nuove 
formulazioni e nuovi modi per somministrare l'antinfiammatorio anakinra 
in fibrosi cistica

I prodotti inalatorio e orale ottenuti mostrano caratteristiche promettenti 
suggerendo un notevole potenziale dell'antinfiammatorio anakinra in 
fibrosi cistica

       Risultati
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Per saperne di più

Quindi, entrambi gli approcci mostrano un elevato potenziale. Tuttavia, tali risultati dovranno 
essere confermati su modelli più evoluti di patologia. Da sottolineare che le preparazioni sono 
state progettate per essere trasferibili a livello industriale in modo da favorire un rapido processo 
di sviluppo. 
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Abstract presentati a congressi scientifici
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