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Perché & importante

Questo progetto consente di approfondire la conoscenza sugli effetti della somministrazione del
farmaco Kaftrio riguardo I'accumulo di una specifica classe di lipidi (grassi), detti diidrocera-
midi, che hanno un ruolo molto importante nella vita della cellula. Cio pué aiutare da un lato a
contestualizzare alcuni degli effetti collaterali noti e rilevati durante l'uso del farmaco in clinica
e dall'altro a tenerne monitorati altri che dovessero insorgere in momenti successivi. Inoltre, am-
pliare la conoscenza di base sull'azione dei modulatori contribuisce a disegnare altre molecole,
ancora piu efficaci e sicure.

e

Che cosa hanno usato i ricercatori

Sono state usate cellule bronchiali ottenute da persone con fibrosi cistica (FC) e da soggetti sani,
su cui sono stati effettuati esperimenti in vitro tramite tecniche biochimiche.
Inoltre e stato usato un modello animale per confermare le osservazioni fatte in vitro.

«

Che cosa hanno fatto i ricercatori

| ricercatori hanno trattato le cellule bronchiali di soggetti con FC e sani con le molecole che
compongono il Kaftrio (elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor, o ETI) per 15 giorni e hanno poi misu-
rato i livelli di diidroceramidi. Hanno poi ripetuto |'esperimento in vitro su cellule di fegato umane
e, successivamente, hanno studiato il relativo meccanismo attraverso ulteriori esperimenti.
Infine, hanno trattato topi non FC con ETI per 5 giorni e hanno poi misurato i livelli di diidroce-
ramidi nel loro cervello.

Q

Che cosa hanno ottenuto

Una delle componenti di ETI (il tezacaftor) rallenta l'attivita di un importante enzima umano
chiamato DEGS, inducendo quindi un accumulo di diidroceramidi. Si & dimostrato che questo
effetto e legato al farmaco in sé, e non a CFTR né al suo recupero. Si e scoperto che le stesse
osservazioni fatte sulle cellule in vitro si ripetono anche su topi trattati con ETI per 5 giorni.

«Q

Che cosa succedera ora

Il lavoro proseguira nei prossimi tre anni, anche grazie al supporto di FFC Ricerca, con ulteriori
esperimenti su topi, per comprendere se le osservazioni hanno rilevanza pratica dal punto di vista
della sicurezza del Kaftrio.
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Valutare la possibile rilevanza clinica dell'accumulo di una particolare
classe di grassi naturali delle cellule, le diidroceramidi, indotto dal
trattamento con il farmaco Kaftrio

Da studi precedenti (FFC#1/2021) si ¢ visto che il trattamento con le molecole che compongono
il farmaco modulatore Kaftrio (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, ETI) modifica il contenuto
dei grassi naturali (o lipidi) delle cellule, in particolare di una famiglia di molecole chiamate
sfingolipidi. Nello specifico, € emerso che nelle cellule dell'epitelio bronchiale umano trattate in
vitro con il farmaco si ha un aumento della quantita di una classe di sfingolipidi chiamati dii-
droceramidi. Si tratta di molecole simili alle ceramidi, il cui ruolo nella fibrosi cistica ¢ gia stato
studiato in passato, ma con proprieta significativamente diverse. Questo effetto secondario di
ETI non & mai stato descritto prima e, all'interno di questo progetto, i ricercatori si propongono
di investigare il suo significato biologico. Attraverso tecniche biochimiche, verra indagato se e
come ETlI influisce sugli enzimi che controllano la sintesi degli sfingolipidi, in particolar modo
da parte del fegato.

Gli obiettivi finali sono:

1) valutare larilevanza clinica di un potenziale accumulo di diidroceramidi

2) aprire la strada alla progettazione di nuovi farmaci, che sfruttano la modulazione della sin-
tesi di ceramidi per potenziare gli effetti benefici sul recupero della proteina CFTR.

| dati raccolti, inoltre, potrebbero aiutare i medici a delineare un modo ancora piU sicuro per
somministrare il Kaftrio e anticipare eventuali problemi di salute.

@ Risultati

Tezacaftor, uno dei componenti di Kaftrio, induce un accumulo di
diidroceramidi in vitro e in vivo su modello animale

Il farmaco Kaftrio (ETI) modifica il contenuto dei grassi naturali (o lipidi) delle cellule, in par-
ticolare inducendo 'accumulo di una specifica classe di lipidi, detti diidroceramidi, che hanno
un ruolo molto importante nella vita della cellula.

Approfondire la conoscenza su questi effetti del farmaco puo aiutare a contestualizzare alcuni
degli effetti collaterali noti e rilevati durante ['uso in clinica e a tenerne monitorati altri che do-
vessero insorgere in momenti successivi. Inoltre, ampliare la conoscenza di base sull'azione dei
modulatori contribuisce a disegnare altre molecole, ancora piu efficaci e sicure.

In questo progetto, continuazione del precedente FFC#1/2021, i ricercatori hanno trattato le cel-
lule bronchiali provenienti da persone con fibrosi cistica (FC) e da soggetti sani con le molecole
che compongono il Kaftrio (elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor) per 15 giorni e hanno poi misu-
rato i livelli di diidroceramidi. Hanno poi ripetuto 'esperimento in vitro su cellule di fegato uma-
ne e, successivamente, hanno studiato il relativo meccanismo usando ulteriori esperimenti.
Dagli esperimenti, € emerso che il tezacaftor rallenta l'attivita di un importante enzima umano
chiamato DEGS, inducendo quindi un accumulo di diidroceramidi. Si € dimostrato che questo
effetto e legato al farmaco in sé, e non a CFTR né al suo recupero.
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E stato poi usato un modello animale per confermare le osservazioni fatte in vitro: topi non
FC sono stati trattati con ETI per 5 giorni e sono stati misurati i livelli di diidroceramidi nel loro
cervello. Le stesse osservazioni fatte sulle cellule in vitro si sono ripetute anche su topi trattati
con ETl per 5 giorni.

Il lavoro proseguira nei prossimi tre anni, anche grazie al supporto di FFC Ricerca, con ulteriori
esperimenti su topi, per comprendere se queste osservazioni hanno rilevanza pratica dal punto
di vista della sicurezza del Kaftrio.
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Tezacaftor is a direct inhibitor of sphingolipid delta-4 desaturase enzyme (DEGS)
_Journal of Cystic Fibrosis, 2024
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