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Perché & importante

[l recupero della funzionalita del canale CFTR puo essere raggiunto con piu efficacia quando
vengono usati modulatori con diversi meccanismi d'azione. Cio vale anche per altre proteine
coinvolte nella funzionalita del canale CFTR. Una combinazione di correttori e inibitori allosterici
della HSP70 (Heat Shock Protein 70, proteina coinvolta nellassemblaggio di complessi proteici
come CFTR) potrebbe rappresentare una promettente strategia per ottimizzare e migliorare i
trattamenti della FC.

o

Che cosa hanno usato i ricercatori

Sono state disegnate nuove classi di inibitori di HSP70 usando approcci di modellistica moleco-
lare e di chimica farmaceutica. Le nuove molecole sono state testate su cellule epiteliali bron-
chiali primarie con mutazione F508del.

Che cosa hanno fatto i ricercatori

Partendo dalla struttura di MKT-077, un noto inibitore di HSP70, é stato individuato un nuovo
composto attivo chiamato la, piU stabile del precursore e percié usato come prototipo per lo
sviluppo di ulteriori analoghi.

La molecola é stata progressivamente migliorata attraverso cicli ripetuti di sintesi chimica e
valutazione funzionale per ottenere strutture a sempre maggior efficacia.

Q

Che cosa hanno ottenuto

Sono stati sintetizzati circa cento nuovi composti e la loro attivita é stata valutata su cellule con
CFTR mutata per identificare la loro azione e migliorarne le proprieta chimiche cosi da renderle
piu potenti ed efficaci. Queste molecole hanno mostrato un incremento della funzionalita del
canale CFTR se sommministrate con il correttore VX-809 (lumacaftor) e suoi analoghi.

«Q,

Che cosa succedera ora

Il progetto ha confermato l'efficacia degli inibitori di HSP70 nella FC e permesso di identifica-
re molecole da avviare alla successiva ottimizzazione. Sono in corso andlisi su cellule primarie
bronchiali per valutare alcune combinazioni tra correttori e nuovi inibitori di HSP70.
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Lefficacia dei correttori di CFTR mutata & aumentata se somministrati in
combinazione con inibitori della proteina HSP70: sintesi di nuovi inibitori
della HSP70 e test della loro efficacia su modelli cellulari

Recentemente ¢ stato dimostrato che il recupero efficace della funzionalita del canale CFTR
puo essere raggiunto con correttori quando somministrati in presenza di inibitori allosterici
della HSP70 (Heat Shock Protein 70), proteina coinvolta nell'assemblaggio di complessi proteici
(come CFTR). Lobiettivo di questo progetto & pertanto quello di identificare nuovi inibitori
della HSP70. | ricercatori sintetizzeranno nuovi inibitori della HSP70 usando metodi convenzio-
nali di sintesi chimica e, con saggi biochimici e funzionali, testeranno l'efficacia del recupero
di CFTR mutata in presenza di correttori. Con metodi bioinformatici, di sintesi chimica e con
saggi funzionali, i ricercatori si prefiggono inoltre di generare analoghi di un inibitore noto della
HSP70, la rodocianina MKT-077. Le combinazioni di inibitori e correttori (VX-809 e altri) saran-
no testate su cellule epiteliali bronchiali primarie.

@ Risultati

Sviluppati nuovi inibitori della proteina HSP70 che aumentano la
funzionalita dei correttori di CFTR se somministrati in combinazione con
essi

Luso di modulatori con diversi meccanismi d'azione ¢ efficace nel recupero della funzione del
canale CFTR: per esempio, & stata testata la sormministrazione di combinazioni tra correttori e
inibitori allosterici della Heat Shock Protein 70 (HSP70), una proteina coinvolta nell assemblag-
gio di complessi proteici come CFTR.

Lo scopo del progetto era identificare e ottimizzare nuovi inibitori di HSP70 da associare a cor-
rettori tradizionali, come il lumacaftor, per migliorare la funzionalita del canale CFTR.
Partendo dalla struttura di MKT-077, un noto inibitore di HSP70, sono state disegnate nuove
molecole tramite approcci bioinformatici e di sintesi chimica. Tra queste é stato individuato
un primo composto attivo, con una particolare struttura chimica detta tiazolica, chiamato la,
con una maggiore stabilita rispetto a MKT-077. Questo composto ha rappresentato il nuovo
prototipo per lo sviluppo di nuovi analoghi.

La molecola é stata progressivamente migliorata attraverso cicli ripetuti di sintesi chimica e
valutazione funzionale per ottenere strutture a sempre maggior efficacia.

Sono stati sintetizzati circa cento composti a struttura tiazolica, e la loro attivita e stata valu-
tata su cellule epiteliali bronchiali primarie con la CFTR mutata con F508del per identificare la
loro azione e migliorarne le proprieta chimiche cosi da renderle piu potenti ed efficaci. Queste
molecole hanno mostrato un incremento della funzionalita del canale CFTR se somministrate
con il correttore VX-809 (lumacaftor) e altri suoi analoghi.

Il progetto ha confermato l'efficacia degli inibitori di HSP70 nella FC e permesso di identificare
molecole da avviare alla successiva ottimizzazione. Sono in corso analisi su cellule primarie
bronchiali per valutare alcune combinazioni tra correttori e nuovi inibitori di HSP70.
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