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Perché & importante

La proteina CFTR mutata puo essere in molti casi recuperata usando piccole molecole (corret-
tori, potenziatori, amplificatori) che ne migliorano la produzione, la stabilita e la capacita di tra-
sportare cloruro. Il recupero della proteina CFTR con la mutazione F508del si ottiene con mag-
giore efficacia combinando due correttori con meccanismi d'azione complementari e sinergici,
come succede nel modulatore Kaftrio. Il progetto si propone di individuare e ottimizzare nuovi
correttori per la proteina CFTR mutata.
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Che cosa hanno usato i ricercatori

Lo studio e partito da un gruppo di piccole molecole che si sono dimostrate altamente efficaci
nel recupero funzionale della proteina F508del-CF TR anche in cellule epiteliali primarie di perso-
ne con fibrosi cistica (FC). Tra queste, & stato individuato un primo composto attivo capostipite
chiamato PP028.

~

Che cosa hanno fatto i ricercatori

Lattivita di PP028 é stata progressivamente migliorata attraverso cicli ripetuti di sintesi chimica
e valutazione funzionale dei nuovi composti su cellule bronchiali e/o nasali ottenute da persone
con FC.
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Che cosa hanno ottenuto

Fino a ora sono stati sintetizzati in fasi successive circa 300 nuovi composti della famiglia PP la
cui attivita e stata valutata su cellule con espressione di CFTR mutata per capire piu nel detta-
glio come agiscono e migliorare le proprieta chimiche e funzionali, cosi da rendere queste mo-
lecole piu potenti ed efficaci. Particolarmente interessante e stata la scoperta di una modifica
strutturale significativa che ha prodotto una ulteriore nuova famiglia di composti attivi su CFTR
mutata.

Q.

Che cosa succedera ora

Lesplorazione delle due famiglie di composti, PP e i nuovi derivati, continua grazie al progetto
strategico Molecole 3.0 per massimizzare la probabilita di sviluppare correttori efficaci e allo
stesso tempo dotati di buone proprieta chimico-farmaceutiche. Lobiettivo principale ¢ ottenere
un composto candidato a diventare farmaco, idoneo quindi per le necessarie valutazioni precli-
niche e cliniche.
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Ottimizzare correttori di CFTR complementari a correttori noti, per tera
di combinazione, alternative o migliorative, della mutazione F508del e
altre mutazioni, incluse N1303K e mutazioni stop

Il recupero della proteina CFTR con la mutazione F508del si ottiene con maggiore efficacia com-
binando due correttori con meccanismi d'azione complementari e sinergici, come succede nel
modulatore Kaftrio. Il progetto si propone di continuare la linea di ricerca del precedente progetto
FFC«4/2018, in cui sono state individuate molecole con un'efficace azione complementare ai
correttori della cosiddetta “classe T’ gia noti. Si tratta ora di individuare nuovi correttori, di terza
generazione, della proteina CFTR, appartenenti allo stesso gruppo delle molecole gia chimica-
mente sviluppate (molecole PP) che siano ancora piu efficaci, su cellule FC sia con mutazione
F508del su CFTR sia con altre mutazioni, come N1303K o mutazioni stop. | ricercatori intendono
testare le proprieta farmacologiche di queste nuove molecole, per arrivare a un buon candidato
da destinare a studi clinici per una combinazione terapeutica alternativa o possibilmente miglio-
rativa rispetto a quelle gia in uso.

@ Risultati

E stata individuata una nuova classe di composti chimici in grado di
recuperare la proteina CFTR mutata soprattutto se in combinazione con
altri correttori

Il progetto ha l'obiettivo di trovare nuovi correttori per la proteina CFTR mutata, a partire dalla
scoperta di una nuova classe di piccole molecole, altamente efficaci nel recupero funzionale della
proteina F508del-CF TR valutato anche in cellule epiteliali primarie di persone con fibrosi cistica
(FC). soprattutto in combinazione con correttori di classe 1(VX-809, lumacaftor). Lo sviluppo di
nuovi modulatori di CFTR e importante per il trattamento delle persone con fibrosi cistica, sia per
coloro che hanno mutazioni attualmente prive di un trattamento farmacologico, sia per coloro
che, pur avendo mutazioni come la F508del per le quali un farmaco gia c'e, manifestano effetti
collaterali o problemi di tollerabilita ai modulatori disponibili.

Partendo da un primo composto attivo capostipite, chiamato PP028, I'attivita di correttore é sta-
ta progressivamente migliorata attraverso cicli ripetuti di sintesi chimica e valutazione funzio-
nale dei nuovi analoghi su cellule epiteliali (bronchiali e/0 nasali) di persone con FC. Fino a ora
sono stati sintetizzati in fasi successive circa 300 composti della famiglia PP la cui attivita é stata
valutata su cellule con espressione di CFTR mutata. Ulteriori modifiche strutturali dei composti
PP potranno migliorarne la potenza e l'efficacia.

Particolarmente interessante e stata la scoperta di una modifica strutturale significativa che ha
prodotto una nuova famiglia di composti attivi. Lesplorazione delle due famiglie, PP e i nuovi de-
rivati, continua grazie al progetto strategico Molecole 3.0 per massimizzare la probabilita di svi-
luppare correttori efficaci e allo stesso tempo dotati di buone proprieta chimico-farmaceutiche. |
composti delle due famiglie mostrano una forte attivita su cellule bronchiali di persone con FC, con
particolare effetto sinergico se combinati con altri tipi di correttori, che li rende promettenti per lo
sviluppo di nuovi trattamenti combinatori in persone con FC. Il fine ultimo é ottenere un composto
candidato a diventare farmaco, idoneo quindi per le necessarie valutazioni precliniche e cliniche.

Il progetto si basa sulla stretta collaborazione tra il gruppo di chimici farmaceutici dell Universita di
Palermo e del gruppo del TIGEM di Pozzuoli.
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Novel tricyclic pyrrolo-quinolines as pharmacological correctors of the mutant
CFTR chloride channel

Scientific Reports, 2023
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Abstract presentati a congressi scientifici

- Functional rescue of F508del-CF TR using small nitrogen heterocycles
27th National Meeting on Medicinal Chemistry (NMMC27), organized by the
Medicinal Chemistry Division of the Italian Chemical Society (DCF-SCI), Bari, 11-14
September 2022

- New small nitrogen heterocycles as correctors of mutant CFTR protein
17th ECFS Basic Science Conference, Albufeira (Portugal), 30 March-02 April 2022
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