Fondazione per la Ricerca
sulla Fibrosi Cistica- ETS

ric fibrosicisticaricerca.it

trasparente

Terapie e approcci innovativi per correggere

il difetto di base, genetica

Progetto Strategico FFC Ricerca 2021-2023.
Molecole 3.0 per la fibrosi cistica. Fasi 1 e 2

Nuovi modulatori farmacologici per il recupero della

proteina CFTR mutata

(I
(&)

Chi ha condotto la ricerca:

Responsabili: Paola Barraja

(STEBICEF - Laboratorio di sintesi degli
eterocicli, Universita di Palermo),

Luis Galietta (Istituto Telethon di Genetica
e Medicina - TIGEM, Pozzuoli, Napoli)

Qual & la durata dello studio: 2 anni

Finanziamento: € 460.000

Adottato da:

Rotary Club di Verona e Provincia,
Delegazione FFC Ricerca del Lago di Garda,
Associazione - La camminata del respiro 'E

ora di vivere', Latteria Montello, Delegazione
FFC Ricerca di Milano



Fondazione per la Ricerca Terapie ¢ approce] innovativi per correggere
C ;Zdla_ FtlibrO.Sl Clitwa -ETS il difetto di base, genetica
rosicisticaricerca.t

68

Perché & importante

Con la recente approvazione di Kaftrio, farmaco che contiene due correttori (tezacaftor ed ele-
xacaftor) e un potenziatore (ivacaftor), sono stati fatti numerosi progressi nel trattamento della
fibrosi cistica (FC). Tuttavia, la scoperta di nuovi modulatori per il recupero della proteina CFTR
rimane fondamentale, 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. Grazie
a precedenti finanziamenti di FFC Ricerca, i ricercatori hanno individuato un gruppo di molecole
particolarmente promettenti, chiamati composti PP. Partendo dalla molecola capostipite, attra-
verso varie modifiche chimiche e ottimizzazioni, é stata generata la molecola PP028, particolar-
mente attiva come correttore della proteina CFTR con mutazione F508del.

trasparente

Che cosa hanno usato i ricercatori

Si sono usate diverse metodiche, quali la strategia di scaffold hopping e simulazioni al computer,
per sintetizzare molecole con diverse modifiche della struttura chimica di base e cosi migliorare
e ottimizzare le proprieta chimiche e biologiche di PP028. Lefficacia e la selettivita dei composti
derivati e stata valutata sia in cellule immortalizzate con espressione della proteina CFTR muta-
ta sia in cellule bronchiali primarie ottenute da persone con FC.

«

Che cosa hanno fatto i ricercatori

Sono stati condotti ripetuti cicli di sintesi chimica e valutazione funzionale che hanno coinvolto
circa 10-20 composti per volta. | risultati ottenuti dalle valutazioni funzionali su cellule sono ser-
viti per orientare le fasi successive di sintesi chimica.

A

Che cosa hanno ottenuto

Sono stati ottenuti nuovi composti chiamati SH con attivita di correzione simile ai composti PP.
| composti SH sono stati testati con successo in vitro su cellule epiteliali bronchiali provenienti
da persone con FC e mutazione F508del. Per quanto riguarda PP, ¢ stato identificato il derivato
attivo PP244 che puo aprire la strada all'esplorazione di una nuova sottofamiglia di composti PP.
| risultati hanno anche indicato il tipo di modificazioni della struttura chimica piu idonee per
raggiungere il miglior effetto. Inoltre, studi biochimici hanno permesso di identificare la regione
della proteina CFTR in cui avviene il legame dei composti attivi.

Q.

Che cosa succedera ora

Il lavoro procedera per sviluppare composti dotati di maggiore attivita e con proprieta (biodispo-
nibilita, solubilita, stabilita, assenza di tossicita) idonee per il possibile uso come farmaci in vivo.
La collaborazione tra Fondazione per la Ricerca sulla Fibrosi Cistica, Telethon e Universita di Pa-
lermo ha portato a un brevetto italiano e internazionale con domande estese a 5 Paesi.
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Creazione e test di una nuova classe di modulatori per una futura
valutazione preclinica e clinica

Il progetto hal'obiettivo di sviluppare una nuova classe di modulatori attivi anche su mutazioni
rare di CFTR. La prima fase del progetto si & focalizzata sullo studio delle caratteristiche del
composto PP028. Gli esperimenti condotti hanno mostrato che PP028 potrebbe agire come
correttore di classe 3, come per esempio |'elexacaftor (VX-445). Inoltre, tramite la strategia de-
nominata scaffold hopping (SH) e simulazioni computazionali, si sono ottenuti nuovi composti
chiamati SH a partire dalle strutture gia note dei composti PP.

@ Risultati

| composti PP e SH hanno mostrato una rilevante attivita di correttori della
funzionalita della proteina CFTR mutata

Con la recente approvazione di Kaftrio, farmaco che contiene due correttori (tezacaftor ed
elexacaftor) e un potenziatore (ivacaftor), sono stati fatti numerosi progressi nel trattamento
della fibrosi cistica (FC). Tuttavia, la scoperta di nuovi modulatori per il recupero della protei-
na CFTR rimane fondamentale, 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'é, manifestano effetti collaterali o problemi di tollerabilita ai modulatori
disponibili. Grazie a precedenti finanziamenti di FFC Ricerca, i ricercatori hanno individua-
to un gruppo di molecole particolarmente promettenti, chiamati composti PP. Partendo dalla
molecola capostipite, attraverso varie modifiche chimiche e ottimizzazioni, & stata generata la

molecola PP028, particolarmente attiva come correttore della proteina CFTR con mutazione
F508del.

Per migliorare e ottimizzare progressivamente l'attivita di PP028 si sono usati cicli ripetuti di
sintesi chimica e valutazione funzionale di 10-20 composti per volta sia su cellule immortaliz-
zate con espressione della proteina CFTR mutata sia su cellule bronchiali primarie ottenute da
persone con FC. Sono state usate la strategia di analisi chimica chiamata scaffold hopping e
una serie di simulazioni al computer.

| risultati ottenuti di volta in volta sono serviti per orientare le fasi successive di sintesi chimica.
Sono stati ottenuti nuovi composti chiamati SH con attivita di correzione simile ai composti
PP. | composti SH sono stati testati con successo in vitro su cellule epiteliali bronchiali da per-
sone con FC e mutazione F508del. Per quanto riguarda PP, e stato identificato il derivato attivo
PP244 che puo aprire la strada all'esplorazione di una nuova sottofamiglia di composti PP.

| composti PP e SH sono stati testati in vitro e i risultati ottenuti sembrano suggerire che PP e
SH sono promettenti per lo sviluppo di trattamenti combinatori.

| risultati hanno indicato, inoltre, il tipo di modificazioni della struttura chimica piU idonee per
raggiungere il miglior effetto. Studi biochimici hanno permesso di identificare la regione della
proteina CFTR in cui avviene il legame dei composti attivi.
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Il lavoro procedera per sviluppare composti dotati di maggiore attivita e con proprieta (biodi-
sponibilita, solubilita, stabilita, assenza di tossicita) idonee per il possibile uso come farmaci in
vivo.

La collaborazione tra Fondazione per la Ricerca sulla Fibrosi Cistica, Telethon e Universita di
Palermo ha portato a un brevetto italiano e internazionale con domande estese a 5 Paesi.
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