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COME NASCE UN FARMACO PER IL
RECUPERO DELLA PROTEINA CFTR
MUTATA

Paola Barraja
Dipartimento di Scienze e Tecnologie Biologiche, Chimiche e Farmaceutiche
(STEBICEF), Universita degli Studi di Palermo
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Una ricerca nasce dalla necessita di scoprire un farmaco per una patologia

Per comporre I’ immagine di un
puzzle € importante che il pezzo
abbia la giusta la forma, disegno e
posizione.
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Una ricerca nasce dalla necessita di scoprire un farmaco per una patologla

| ricercatori intraprendono un percorso su un binario con
ostacoli, deviazioni e cambi di direzione.

O Dato biologico Assenza di un «vincitore»
/' 4 non ripetibile  che si distingue dagli altri
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La conoscenza dei meccanismi cellulari e molecolari della patologia
guida la scelta del «bersaglio» biologico

Il proiettile magico di Paul Ehrlich. E’ un farmaco
con una struttura chimica “ideale” capace di *‘v\‘;

colpire uno specifico bersaglio f II“

. PRAUL EHRLICH

La vita di un nuovo farmaco,
che deve riconoscere e
legarsi al suo bersaglio, ha
inizio nella mente di una
squadra interdisciplinare

Proteina CFTR
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La ricerca di selettivita e i
&4  gpecificita con il bersaglio ':Ib o é !k

1: Complementarieta strutturale tra
farmaco e recettore paragonata alla
complementarieta tra wuna CHIAVE
(FARMACO) e una SERRATURA
(RECETTORE).

Per essere efficace e click!
avere limitati effetti
collaterali, un farmaco
deve  legarsi  con
elevata selettivita e
specificita al suo
bersaglio

2: Nuova molecola che in base alla sua
struttura chimica riesce ad entrare nella
serratura e a determinare la pmduzinne
di una risposta biologica

3: Nuova molecola che non ha una
struttura adeguata per interagire con il
recettore
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Il cammino dal composto i J@
M «Hit» al «Lead» = 'll'b A 35

a | ;//\ a: effetto modesto

\__,,ﬁ_ < b,c: effetto discreto
3\ d.e: effetto elevato

Come un rocciatore cerca sporgenze d > ©, ,
per una presa ideale, la molecola di
farmaco si lega a cavita o tasche delle

proteine. per produrre un effetto LEAD Fﬁm}\ ﬂém ,>“.

terapeutico.
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Scoperta
Farmaceutica

—— e

Dalla scoperta di un candidato «Hit» in grado
di perturbare il target dando una risposta
positiva in saggi in laboratorio, serviranno
diversi cicli di ottimizzazione per individuare il
candidato prototipo (Lead) che poi sara

* Sicurezza in modelli cellulari . . . .
p—— (Potenza/efficacia/Selettivita) . movesatuome  @NCOra ottimizzato (m |g| iorato) per renderlo
Saggi \nmah inlaboratorio Rifinitura del LEAD (Stf‘di clinici) U til IZZG b i Ie SUI I ) uomo

5‘::“3 dte Medicinal Studi
arge Chemistry In vivo
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Identificazione Studi E&} Sviluppo Q
del LEAD Al
P PFIITEIED =2 @ Ciclo di
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Target genetico/proteina e asors del + Proprieta MedChem ? s -
+ Scoperta dell’ HIT prototipo Scelta del candidato farmaco
Sudi SAR, valutazione ADMET Prova

(HTTP, casuale)




Fasi della scoperta di un
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Scoperta
Farmaceutica

Sicurezza in modelli cellulari
(Potenza/efficacia/Selettivita) .
Rifinitura del LEAD
b4

Prove sul’uomo
(Studi clinici)

Fase HIT to Lead
Saggi inizialiinlaboratorio

Studi
In vivo

Medicinal
Chemistry

Identificazione ﬁ% Studi ?
del LEAD In vitro

®
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Sviluppo D T +0
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Target genetico/proteina - ottimi?zalione del * Proprietd MedChem
+ Scoperta dell’ HIT prototipo Scelta del candidato farmaco
(HTTP, casuale) . Sudi SAR, valutazione ADMET L




La scoperta di Ivacaftor (VX-770):

)2 un esempio di successo
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Cicli di sintesi accoppiati alla
valutazione della SAR tenendo E;::J

selettivita e proprieta ADME

portarono alla identificazione
del VX-770 Molecola «hit»

Bassa potenza
Bassa biodisponibilita

Prima
pubblicazione

di Van Ghoor
et al.
(VERTEX)

Approvazione
per i pazienti
(F508del,

G551D)

Pubblicazione
della SAR
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Potenza aw
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conto della potenza, mﬂn Erj)ln
(] L] ALY [ ] \ I
™~

PR
'r

Tramsmembirape regio

A

Medicinal . yed. chem. 2014, 9776
Chemistry

Discovery of N-(2,4-Di-tert-butyl-5-hydroxyphenyl)-4-oxo-1,4-

dihydroquinoline-3-carboxamide (VX-770, Ivacaftor), a Potent and

Orally Bioavailable CFTR Potentiator

Sabine Hadida, Fredrick Van Goo: ] g| Zluu V]ylaksmlArum ugam, Jason MeCartney,
Decker, D.]J. huis™

11010 Torreyana Road, San Diego, California 92121, United States
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E Sviluppo di nuovi trattamenti
@  combinatori
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La combinazione di piu
molecole modulatrici pud

Defect types No protein No traffic No function fulr-l:;son Less protein Less stable ave re u n effetto p i l‘J m a rcato
A e sulla funzione di CFTR mutata

Kalydeco Orkambi Syrmkevi Kaftrio

Principiﬂ Ivacaftor Lumacaftor/ Ivacaftor/ wvacaftor/
Lo SViIUPPO di NnUoVvi mOdUIOtOI'i attivo lvacaftor Tezacaftor Tezacaftor/ Elexacaftor
per trattamenti combinatori é DM epes o 1 R WSQ{%
° ° ik H F v - ]
fondamentale per pazienti con 'iIEJ =§ > = .
mutazioni F508del e altre hocoftor o VXTI LumocoftoroVX-809 Temcaftorovx.ssn  Elexacaftora VX-44s

(Potenzigtore) (Carmettone) (Correttore) {Cormettore)

mutazioni




E Serendipita e osservazione.
“@  La nostra storia.....
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Secondo una fiaba persiana, tre
principi di Serendippo facevano
scoperte per caso, grazie alla
loro capacita di osservazione e
interpretazione



Serendipita e osservazione.
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Journa I of 7--7

Medicinal

Chemistry on

Constrained Bithiazoles: Small Molecule Correctors of Defective

Secondo una fiaba persiana, tre
principi di Serendippo facevano
scoperte per caso, grazie alla
loro capacita di osservazione e
interpretazione
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‘Composto HIT’
PP007
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Il ciclo di ottimizzazione: e ‘&W
- identificazione di PP028 > k/ e 5
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1 PP104 !
5 1 o ey .
! PP118 ! L’attivita di PP028,
i 'PPO73 pp120/ ! d ¢
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compounds (+VX-809)




Efficacia di PP028 su cellule
J epiteliali bronchiali e
T FTR-F508del) Ry

fibrosicisticaricerc:

1: controllo 2: VX-809

A. PP028 produce un aumento
B di espressione di CFTR sulla
superficie cellulare sia da solo
(3) che nelle cellule trattate con
g & i due correttori (4).

3: PP028 4: PP028 + VX-809

2 . ez || B.Incremento della funzione di

o) ‘uim- -1 F508del-CFTR in seqguito dl
trattamento con  VX-809,
PP028 e con la combinazione
& dei due composti.
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Dalle reazioni ...
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FFC Ricerca sostiene il

Scoperta iniziale di una
nuova famiglia di molecole
(PP),

correttori

promettenti
della CFTR
mutata con forte attivita
biologica ed effetto

sinergico con altri

modulatori

|

FFC#3/2020

nostro progetto per
sviluppare nuovi correttori

Cicli di ottimizzazione dei
composti PP: sintesi
chimica o] analoghi,
valutazione dell’attivita
biologica e proprieta

ADME in vitro

Scoperta di una seconda
famiglia di  composti
chiamati SH, con lo stesso

meccanismo

Molecole 3.0

Ottimizzazione
multiparametrica dei

composti PP e SH

Approfondimento del

meccanismo

Valutazione di eventuali

effetti secondari
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Molecole 3.0
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