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Il cammino della scoperta di 
nuovi farmaci modulatori

Per comporre l  immagine di un ’
puzzle è importante che il pezzo 
abbia la giusta la forma, disegno e 
posizione. 

Una ricerca nasce dalla necessità di scoprire un farmaco per una patologia



Il cammino della scoperta di 
nuovi farmaci modulatori

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

Una ricerca nasce dalla necessità di scoprire un farmaco per una patologia

Modesta attività biologica

Composti non ottimizzabili

Assenza di un «vincitore» 
che si distingue dagli altri

Dato biologico 
non ripetibile



Il farmaco come un  proiettile 
magico 

Il proiettile magico di Paul Ehrlich.  E  un farmaco ’
con una struttura chimica ideale  capace di “ ”
colpire uno specifico bersaglio

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

La conoscenza dei meccanismi cellulari e molecolari della patologia 
guida la scelta del bersaglio  biologico « »



La ricerca di selettività e 
specificità con il bersaglio

Per essere efficace e 
avere limitati effetti 
collaterali, un farmaco 
deve legarsi con 
elevata selettività e 
specificità al suo 
bersaglio



Il cammino dal composto 
Hit  al Lead« » « »

Come un rocciatore cerca sporgenze 
per una presa ideale, la molecola di 
farmaco si lega a cavità o tasche delle 
proteine per produrre un effetto 
terapeutico. 

a: effetto modesto
b,c: effetto discreto
d,e: effetto elevato
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Fasi della scoperta di un 
farmaco: scelta della molecola 
prototipo (lead)

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 sarà 
ancora ottimizzato (migliorato) per renderlo 
utilizzabile sull uomo’



Fasi della scoperta di un 
farmaco: scelta della molecola 
prototipo (lead)
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La scoperta di Ivacaftor (VX-770): 
un esempio di successo

Molecola «hit»
Bassa potenza 

 Bassa biodisponibilità

Ivacaftor
Molecola ottimizzata

Cicli di sintesi accoppiati alla 
valutazione della SAR tenendo 
conto della potenza, 
selettività e proprietà ADME 
portarono alla identificazione 
del VX-770

Cicli di sintesi accoppiati alla 
valutazione della SAR tenendo 
conto della potenza, 
selettività e proprietà ADME 
portarono alla identificazione 
del VX-770

Potenza
ADME



Sviluppo di nuovi trattamenti 
combinatori 

Lo sviluppo di nuovi modulatori 
per trattamenti combinatori è 
fondamentale per pazienti con 
mutazioni F508del e altre 
mutazioni

nucleo

La combinazione di più 
molecole modulatrici può 
avere un effetto più marcato 
sulla funzione di CFTR mutata

CFTR normale



Serendipità e osservazione.
La nostra storia…..

Secondo una fiaba persiana, tre 
principi di Serendippo facevano 
scoperte per caso, grazie alla 
loro capacità di osservazione e 
interpretazione
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Il ciclo di ottimizzazione: 
identificazione di PP028

Il composto PP028, ottenuto 
tramite cicli di ottimizzazione, è 
in grado di recuperare CFTR 
soprattutto se combinato con 
altri correttori

L attività di ’ PP028, 
considerato come 
composto 
capostipite, è stata 
progressivamente 
migliorata, ottenendo 
numerosi derivati

300 nuovi composti



Efficacia di PP028 su cellule 
epiteliali bronchiali 
(CFTR-F508del)

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

B. Incremento della funzione di 
F508del-CFTR in seguito al 
trattamento con VX-809, 
PP028 e con la combinazione 
dei due composti. 



La nostra chimica…

Dalle reazioni …



.. ai processi di purificazione per ottenere il prodotto da saggiare

La nostra chimica…



FFC Ricerca sostiene il 
nostro progetto per 

sviluppare nuovi correttori 
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Dove siamo…?
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