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Perché & importante

Lo sviluppo di nuovi farmaci in grado di alleviare l'infiammazione, che & esageratamente vi-
gorosa e duratura nelle persone con fibrosi cistica, resta un obiettivo cruciale per la ricerca. La
mancata risoluzione della risposta infiammatoria ha, infatti, gravi effetti sulla salute e sulla vita
di quanti soffrono per questa malattia.
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Che cosa hanno usato i ricercatori

Studi precedenti hanno dimostrato che la molecola resolvina D1 e coinvolta nella risoluzione
dellinfiammazione e delle infezioni batteriche delle vie aeree. La resolvina D1, quindi, potrebbe
essere utile come terapia nelle persone con fibrosi cistica, compresi coloro che non beneficiano
della terapia con modulatori di CFTR e coloro che hanno vie aeree pesantemente danneggiate
dopo anni di infezioni e infilammazione cronica.

Che cosa hanno fatto i ricercatori

Per far progredire lo sviluppo della resolvina D1 come farmaco pro-risolutivo della risposta in-
fiammatoria, i ricercatori hanno progettato e realizzato una formulazione farmaceutica innova-
tiva per permetterne la somministrazione in maniera agevole. Tale formulazione e basata sull u-
so di nanoparticelle, cioé piccole navette trasportatrici, che hanno bassa tossicita. | ricercatori
ne hanno analizzato l'efficacia in diversi studi preclinici, necessari prima di approntare gli studi
clinici su volontari e pazienti.

Q

Che cosa hanno ottenuto

E stato dimostrato che le formulazioni di resolvina D1 in nanoparticelle sono ben tollerate se
somministrate ai topi e sono potenti nel favorire la risoluzione dellinfiammazione e delinfezione
batterica polmonare.

Q

Che cosa succedera ora

| risultati di questi esperimenti aiutano a definire la potenza e l'efficacia di nanoformulazioni di
resolvina D1. Queste rappresentano strategie intelligenti di somministrazione e possono essere
ulteriormente migliorate e valutate in studi futuri, come richiesto prima di iniziare indagini cli-
niche.
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Testare con studi preclinici in modelli di topo e cellulari I'azione della
resolvina D1 (RvD1) e il suo trasporto con nanopatrticelle per ridurre
I'infiammazione e proteggere da danni polmonari

e FFC#19/2020) sulla molecola resolvina D1 (RvD1), un mediatore chimico endogeno derivato
dagli acidi grassi omega-3, prodotto spontaneamente dal corpo umano per risolvere linfiam-
mazione e riparare i tessuti danneggiati ma difettoso in fibrosi cistica (FC). RvD1 possiede un
potenziale terapeutico per persone con FC ma per progredire con lo sviluppo clinico devono
essere sviluppate opportune formulazioni. Questo progetto e incentrato sullo sviluppo di for-
mulazioni basate su nanoparticelle (sSNP) che migliorano la stabilita ed efficacia di RvD1 nel
ridurre l'infiammazione, laccumulo di muco, il danno polmonare e linfezione nella FC. | ricer-
catori valuteranno la funzionalita di sSSNP-RvD1 con studi preclinici sia in modelli di topo di FC
sia in leucociti (un tipo di globuli bianchi) e in cellule epiteliali ottenute da volontari con FC. |
risultati di questi esperimenti aiuteranno a definire la potenza e l'efficacia di sSNP-RvD1.

@ Risultati

Nanofarmaci a base di resolvina D1 non hanno effetti tossici e hanno
mostrato efficacia nel ridurre I'entita dell'infiammazione e della
colonizzazione batterica nei polmoni di topi e in cellule ottenute da volontari
con fibrosi cistica

La resolvina D1 possiede un potenziale terapeutico per persone con fibrosi cistica (FC), compresi
quelli che non beneficiano della terapia con modulatori. Al fine di far progredire lo sviluppo clinico
di RvD1 per la FC, tuttavia, occorre sviluppare opportune formulazioni che devono essere testate
con appropriati studi preclinici primna di passare agli studi clinici con volontari e pazienti.

Sono state messe a punto formulazioni di RvD1 a base di piccole particelle (chiamate nanopar-
ticelle o sSSNP) che migliorano la stabilita della molecola e I'efficacia nel ridurre l'infiammazione,
['accumulo di muco, il danno polmonare e linfezione nella FC.

Le sSNP con RvD1 sono state somministrate per una settimmana a topi di laboratorio e non sono
stati osservati segni di effetti collaterali. Inoltre, le nanoparticelle mantengono l'efficacia anche se
conservate per diversi giorni in frigorifero.

Se somministrate a topi con accumulo di muco nei polmoni, infiammazione cronica e infezione
respiratoria come avviene nelle persone con fibrosi cistica, i nanofarmaci contenenti resolvina D1
sono stati capaci di ridurre il numero di cellule infiammatorie e di batteri presenti nei polmoni. Il
trattamento dei globuli bianchi ottenuti da volontari con FC con nanoformulazioni di resolvina
D1 ne ha aumentato la capacita di eliminare linfezione batterica.

Cio conferma la capacita di questi nanofarmaci di attivare la risoluzione dellinfiammazione,
inefficace nelle persone con fibrosi cistica, e apre la strada a una nuova strategia per alleviare la
malattia polmonare che affligge e condiziona la vita di quanti soffrono di FC.


https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetto/ffc212014-resolvina-d1-per-il-trattamento-dellinfiammazione-ed-infezione-cronica-in-fibrosi-cistica/
https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetto/ffc192016-ruoli-e-meccanismi-della-resolvina-d1-per-il-trattamento-dellinfiammazione-dellinfezione-cronica-e-del-danno-polmonare-in-fibrosi-cistica/
https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetto/ffc-19-2020-terapie-prorisolutive-per-la-fibrosi-cistica-mediante-resolvina-d1-e-nanotecnologie-studi-preclinici-per-la-consegna-alla-clinica-di-formulazioni-innovative/
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Editorial: Specialized proresolving mediators: Benefits within and beyond
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Abstract presentati a congressi scientifici

- Resolvin D1 reduces cystic fibrosis lung disease and inflammation associated
with mucus obstruction

North American Cystic Fibrosis Conference 03 - 05 November 2022
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