Fondazione per la Ricerca
sulla Fibrosi Cistica- ETS

ric fibrosicisticaricerca.it

trasparente

Terapie dell'infezione broncopolmonare

Progetto FFC#19/2019

Il gallio come agente antibatterico in fibrosi cistica:
studi sumodelli animali per il trasferimento di nuove
formulazioni inalabili in clinica

ﬁ Chi ha condotto la ricerca:
Responsabile: Paolo Visca

(Unita Microbiologia Dip. di Scienze,
Universita Roma Tre, Roma)

Partner: Raffaella Sorrentino
(Dip. di Farmacia, Universita di Napoli
Federico Il)

Ricercatori coinvolti: 14

=]}
« €00
o

Qual é la durata dello studio: 2 anni

- @

Finanziamento: € 120.000

©-5

Adottato da:
Delegazione FFC Ricerca della Franciacorta



Fondazione per la Ricerca Progetto FFC=19/2019

8 sulla FibrosiCistica - ETS

fibrosicisticaricerca.it

68

Perché & importante

Le persone con fibrosi cistica (FC) incorrono in frequenti infezioni polmonari causate principal-
mente da ceppi (cioé tipi di batteri) di Pseudomonas aeruginosa (Pa) multi-resistenti agli anti-
biotici. Il fallimento terapeutico nel trattamento di tali infezioni ha evidenziato la forte necessita
di sviluppare composti antibatterici alternativi efficaci.

e

Che cosa hanno usato i ricercatori

Una strategia potenzialmente efficace per combattere le infezioni batteriche consiste nel privare
i batteri di nutrienti essenziali, come per esempio il ferro, prevenendone cosi la crescita. Le ricer-
che condotte in precedenza dai ricercatori e altri gruppi hanno dimostrato che il gallio, Ga(lll),
inibisce la crescita di Pseudomonas aeruginosa perturbando il metabolismo batterico del ferro.
Studi clinici condotti in persone con FC con infezione cronica da Pa hanno dimostrato che la
somministrazione intravenosa di Ga(lll) risulta efficace e non determina linsorgenza di effetti
collaterali.

Che cosa hanno fatto i ricercatori

Sono state sviluppate formulazioni innovative di Ga(lll) che possono essere somministrate per
via inalatoria, al fine di prolungare la presenza del farmaco nel polmone e ridurne gli effetti col-
laterali sistemici. Sono stati condotti test in vitro su una collezione rappresentativa di 50 ceppi
di Paisolati da persone con FC e test in vivo su un modello di infezione nel topo. E stato valutato
anche ['effetto antinfiammatorio di Gal(lll) in vitro su globuli bianchi umani.

A

Che cosa hanno ottenuto

Le formulazioni inalabili di Ga(lll) prodotte hanno mostrato una buona attivita antibatterica
in vitro. Inoltre, tali formulazioni sono in grado di aumentare la risposta immunitaria del'ospite
incrementando (fino a raddoppiare) la fagocitosi di Pa da parte dei globuli bianchi isolati da
persone con FC. In vivo sul topo, le formulazioni inalabili di Ga(lll) si sono mostrate in grado di
curare linfezione causata da Pa; la somministrazione direttamente nel polmone ha dimostrato
una piu duratura presenza del Ga(lll) nel polmone rispetto alla somministrazione per via endove-
nosa, in assenza di effetti avversi locali o sistemici.

Che cosa succedera ora

| risultati ottenuti grazie a questo studio preclinico rafforzano l'aspettativa di un futuro impiego
delle formulazioni inalabili di Ga(lll) nel trattamento dell'infezione polmonare causata da Pseu-
domonas aeruginosa nelle persone con FC.
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Valutare l'efficacia e la sicurezza del gallio veicolato in nanoparticelle e
somministrato per via aerosolica nel trattamento dell'infezione respiratoria
da Pseudomonas aeruginosa. Studi in vitro e in vivo su modello animale

Lo ione ferro ¢ indispensabile per la vita di Pseudomonas aeruginosa (Pa) e in ricerche precedenti
é stato dimostrato che il gallio (Ga®) inibisce Pa agendo come ferro-mimetico. Recenti studi
clinici in fase molto iniziale (trial di fase 1 INCT 010935211 e di fase 2 INCT 023548591) hanno
usato il gallio per via endovenosa in persone con FC con infezione cronica da Pa, riportando dati
positivi quanto a sicurezza e tollerabilita. Il presente progetto é finalizzato a dimostrare ['efficacia
del gallio somministrato per via aerosolica. Questa via di sornministrazione ha il vantaggio di au-
mentare la concentrazione del composto nel polmone e minimizzarne gli effetti generali. Inoltre, il
gallio verra veicolato attraverso nanoparticelle favorenti la penetrazione nel muco bronchiale FC.
Il progetto prevede una prima fase di studi in vitro per valutare l'efficacia antibatterica del com-
posto su una collezione rappresentativa di ceppi (cioé tipi di batteri) di Pa isolati da persone con
FC e l'effetto antinfiammatorio su globuli bianchi umani. In base ai risultati della fase in vitro
sara scelta la formulazione ottimale e realizzata la seconda fase che prevede la sormministrazione
del composto per via intratracheale e nasale a topi con infezione polmonare da Pa. | ricercatori
intendono porre le basi per una futura applicazione clinica delle formulazioni inalabili di gallio
per il trattamento dellinfezione polmonare da Pa in persone FC; ['attuale progetto rappresenta lo
sviluppo dei precedenti FFC#21/2015 e FFC#18/2017.

@ Risultati

Le formulazioni inalabili di Ga(lll) sono in grado di inibire la crescita
di Pseudomonas aeruginosa in vivo e in vitro e di aumentare in vitro la
risposta immunitaria dell’'ospite

Le persone con fibrosi cistica (FC) incorrono in frequenti infezioni polmonari causate princi-
palmente da ceppi (cioeé tipi di batteri) di Pseudomonas aeruginosa (Pa) multi-resistenti agli
antibiotici. Il fallimento terapeutico nel trattamento di tali infezioni ha evidenziato la forte ne-
cessita di sviluppare composti antibatterici alternativi efficaci. Una strategia potenzialmente
efficace per combattere le infezioni batteriche consiste nel privare i batteri di nutrienti essen-
ziali, come per esempio il ferro, prevenendone cosi la crescita. Le ricerche condotte in prece-
denza dai ricercatori e altri gruppi hanno dimostrato che il gallio, Ga(lll), inibisce la crescita
di Pa perturbando il metabolismo batterico del ferro. Studi clinici condotti in persone con FC
con infezione cronica da Pa hanno dimostrato che la somministrazione intravenosa di Ga(lll)
risulta efficace e non determina l'insorgenza di effetti collaterali.

In questo progetto di ricerca sono state sviluppate formulazioni innovative di Ga(lll) che pos-
sono essere somministrate per via inalatoria, al fine di prolungare la presenza del farmaco nel
polmone e ridurne gli effetti collaterali sistemici.

Le formulazioni inalabili di Ga(lll) prodotte hanno mostrato una buona attivita antibatterica
in vitro nei confronti di una collezione rappresentativa di 50 isolati clinici di Pa. Inoltre, tali
formulazioni sono in grado di aumentare la risposta immunitaria dell'ospite incrementando
(fino a raddoppiare) la fagocitosi di Pa da parte di macrofagi isolati da persone con FC. Di
particolare rilievo sono stati i risultati ottenuti in vivo su un modello di infezione nel topo dove
le formulazioni inalabili di Ga(lll) si sono mostrate in grado di curare linfezione causata da


https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetto/ffc-21-2015-utilizzo-del-gallio-come-antibatterico-nel-trattamento-delle-infezioni-polmonari-da-pseudomonas-aeruginosa/
https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetto/ffc-18-2017-utilizzo-del-gallio-come-antibatterico-nel-trattamento-delle-infezioni-polmonari-da-pseudomonas-aeruginosa/
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Pa. In questo modello, la somministrazione di Ga(lll) direttamente nel polmone ha dimostrato
una pivu duratura presenza del Ga(lll) nel polmone rispetto alla somministrazione per via endo-
venosa, in assenza di effetti avversi locali o sistemici. | risultati ottenuti grazie a questo studio
preclinico rafforzano l'aspettativa di un futuro impiego delle formulazioni inalabili di Ga(lll) nel
trattamento dell'infezione polmonare causata da Pa nelle persone con FC.
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