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Perché & importante

In Italia, circa un terzo delle persone con fibrosi cistica (FC) non ha a disposizione un farmaco
modulatore CFTR. Per queste persone, la relativa rarita delle mutazioni di CFTR coinvolte rende
difficile raccogliere numeri di pazienti sufficienti per organizzare studi clinici. In questi casi e
utile studiare gli effetti dei modulatori su modelli ex vivo, provenienti da pazienti, per testare il
recupero di funzione della proteina CFTR. Questo approccio basato sulla medicina personaliz-
zata & promettente per prevedere la risposta del paziente ai farmaci.

o

Che cosa hanno usato i ricercatori

Sono stati usati organoidi intestinali (da biopsie rettali) e cellule nasali (da spazzolamento nasa-
le) di singole persone con FC portatori di mutazioni rare di CFTR per valutare l'efficacia di mo-
dulatori CFTR gia approvati per altre mutazioni (tezacaftor, lumacaftor, elexacaftor, ivacaftor) o
non (ELX-02, PTC-124 e altri in fase di analisi preclinica).

«©

Che cosa hanno fatto i ricercatori

Attraverso analisi specifiche é stata valutata la funzione di CFTR (per il trasporto di cloro e bi-
carbonato), la presenza di proteina canale e I'espressione genica di CFTR (cioe il livello di RNA
messaggero) nelle cellule dopo I'aggiunta dei farmaci.

A

Che cosa hanno ottenuto

Sulle cellule con almeno una mutazione stop su CFTR, il trattamento con il solo PTC-124 o ELX-
02 non ha mostrato effetti significativi; laggiunta di ivacaftor ha raddoppiato la secrezione di
cloro che é ulteriormente aumentata aggiungendo tezacaftor/elexacaftor. Varie mutazioni di
CFTR trattate con combinazioni di tezacaftor/lumacaftor/elexacaftor/ivacaftor hanno mostra-
to un significativo recupero della funzione CFTR (fino a quadruplicare). Risultati simili sono stati
ottenuti nelle cellule intestinali e nasali di vari pazienti con limiti/vantaggi specifici dei due di-
versi modelli potenzialmente complementari.

¢

Che cosa succedera ora

Quando il farmaco ¢é stato reso disponibile per la terapia, gli effetti clinici nei singoli pazienti si
sono rivelati coerenti con i risultati ottenuti precedentemente in laboratorio.

Questi saggi potrebbero far prevedere la risposta dei singoli pazienti ai farmaci e quindi suppor-
tare autorizzazione per la terapia con modulatori di CFTR per persone con mutazioni di CFTR
rare per i quali sono impossibili studi sperimentali classici.
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Messa a punto di sistemi diagnostici (test ex vivo) per testare nelle cellule
del singolo malato con FC l'efficacia di farmaci modulatori di CFTR,
particolarmente nei casi con mutazioni rare e orfane di terapie

Il progetto si inserisce nel filone di ricerca per la messa a punto di sistemi diagnostici per testare
nelle cellule della singola persona con FC lefficacia di farmaci modulatori di CFTR, particolar-
mente nei casi con mutazioni rare e orfane di terapie disponibili. Lo studio ha lo scopo di usare
cellule nasali (da spazzolamento della mucosa) e intestinali (da minibiopsia rettale) di persone
con FC portatori di mutazioni CFTR rare e orfane di terapia, per proporre e monitorare il loro
trattamento con farmaci modulatori di CFTR. Per 65 pazienti (il 90% ha partecipato alla prima
parte dello studio europeo multicentrico HIT-CF, hitcf.org) sara analizzata la funzione CFTR in
organoidi intestinali e cellule nasali in risposta a potenziatori e correttori (ivacaftor, lumacaftor,
tezacaftor, elexacaftor), e a farmaci sperimentali, inclusi alcuni attivi su mutazioni stop. Il follow-
up dei pazienti, con trattamento indicato dal test ex vivo, verra fatto in due centri (Centro FC,
Azienda Ospedaliera Verona; Centro FC, Ospedale Bambino Gest Roma) e consentira la verifi-
ca della capacita dei test sperimentali di prevedere l'efficacia dei farmaci testati, sia sulla base
di parametri clinici che su quelli di funzionalita CFTR in vivo (test del sudore, potenziali nasali,
corrente di corto circuito intestinale). Lo studio potrebbe fornire supporto a nuove prospettive
per la terapia FC, in particolare per pazienti che altrimenti non possono attualmente usufruire di
farmaci modulatori di CFTR.

@ Risultati

I modelli ex vivo di cellule provenienti da persone con FC si sono dimostrati
efficaci nel prevedere la risposta dei pazienti ai farmaci

In italia, circa un terzo delle persone con fibrosi cistica non ha a disposizione alcun modulatore
CFTR approvato.

Usando i riscontri in organoidi intestinali (da biopsie rettali) e cellule nasali (da spazzolamento
nasale) di singole persone con FC portatori di rare mutazioni CFTR si propone il loro trattamento,
sono state effettuate misurazioni della funzione CFTR per valutare l'efficacia dei farmaci modu-
latori gia approvati per altre mutazioni tezacaftor, lumacaftor, elexacaftor, ivacaftor) o non (ELX-
02, PTC-124, altri in fase preclinica) in 3D (saggio FIS) e 2D (camere di Ussing). Per le mutazioni
stop e le mutazioni di splicing e stata valutata la presenza di trascritti (cioe ImRNA di CFTR) e il
livello necessario per l'effetto terapeutico. Nelle cellule intestinali e stata allestita la valutazione
del trasporto di bicarbonato oltre a quello del cloro. Cellule con almeno una mutazione stop su
CFTR dopo trattamento con il solo PTC-124 o ELX-02 non hanno mostrato effetti significativi;
l'aggiunta di ivacaftor ha almeno raddoppiato la loro secrezione di cloro che ¢ ulteriormente au-
mentata aggiungendo tezacaftor/elexacaftor. Varie mutazioni di CFTR trattate con combina-
zioni di tezacaftor/lumacaftor/elexacaftor/ivacaftor hanno mostrato un significativo recupero
della funzione CFTR (fino a quadruplicare). Risultati simili sono stati ottenuti nelle cellule intesti-
nali e nasali di vari pazienti con limiti/vantaggi specifici dei due diversi modelli potenzialmente
complementari. Quando il farmaco é stato reso disponibile per terapia, gli effetti clinici nei singoli
pazienti si sono rivelati coerenti con i risultati prima ottenuti in laboratorio. Questi saggi potreb-
bero infatti far prevedere la risposta dei pazienti ai farmaci e quindi supportare l'autorizzazione
per la terapia con modulatori di CFTR per pazienti con mutazioni rare per i quali sono impossibili
studi sperimentali classici.
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Revisiting the Role of Leukocytes in Cystic Fibrosis
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Abstract presentati a congressi scientifici

- Functional restoration of complex CFTR allele (p.[IR74W:R1070W:D1270N]) in
trans with CFTR dele22_24 by CFTR modulators in colonoids
17th ECF'S Basic Science Conference, Albufeira (Portugal), 30 March-02 April 2022

- Theratyping of the CFTR variant L227R (+/+) in rectal organoids predicts
marginal response to CFTR modulators in vivo
17th ECFS Basic Science Conference, Albufeira (Portugal), 30 March-02 April 2022

- Effects of ivacaftor therapy confirm the results of theratyping using rectal and
nasal epithelial cells of a CF patient carrying the uvltra-rare CFTR genotype
W57G/A234D
17th ECFS Basic Science Conference, Albufeira (Portugal), 30 March-02 April 2022

- Examples of theratyping using rectal organoids of rare CFTR variants: a clinical,
regulatory and organizational challenge
XXVII Congresso Italiano della Societa Italiana per lo studio della Fibrosi Cistica -
XVII Congresso Nazionale della Societa Italiana per lo Studio della Fibrosi Cistica -
Napoli, 20-23 ottobre 2021

- Theratyping of the rare CFTR genotype A559T/A559T in rectal organoids and
nasal cells reveals a relevant response to the combination of elexacaftor and
tezacaftor
18th ECFS Basic Science Conference - 29th March - 1st April 2023 Dubrovnik,
Croatia
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Rendiconto economico

Terapie e approcci innovativi per correggere il difetto di base, genetica
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laboratorio di mutazioni rare con farmaci modulatori di CFTR
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