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Perché è importante
L’approvazione di Kaftrio, composto da due correttori (tezacaftor ed elexacaftor) e un po-
tenziatore (ivacaftor), ha rappresentato un importante progresso nel trattamento della fibrosi 
cistica (FC). 
Rimane tuttavia fondamentale la scoperta di nuovi modulatori per il recupero della proteina 
CFTR, sia per coloro che hanno mutazioni attualmente prive di un trattamento farmacologi-
co, sia per coloro che, pur avendo mutazioni trattabili con Kaftrio, manifestano effetti collate-
rali o problemi di tollerabilità ai modulatori disponibili.
Grazie a precedenti finanziamenti di FFC Ricerca (Molecole 3.0 per la fibrosi cistica fase 1, 
fase 2 e fase 3), i ricercatori hanno identificato e studiato due gruppi di molecole, detti com-
posti PP e composti SH, in grado di agire come correttori di CFTR con alta efficacia.

Che cosa hanno usato i ricercatori
In questa quarta fase di progetto, i ricercatori hanno usato tecniche di sintesi chimica e di 
analisi funzionale per ottimizzare l’interazione tra i nuovi composti e la proteina CFTR. 
Gli esperimenti usati per valutare l’attività di correzione di queste molecole sono stati con-
dotti su cellule bronchiali umane di laboratorio e su cellule di epitelio bronchiale provenienti 
da persone con FC (grazie al Servizio Colture Primarie di FFC Ricerca).
I test in vivo sono condotti su un modello animale in collaborazione con la facility di Farma-
cologia Traslazionale dell’Istituto Italiano di Tecnologia (IIT) di Genova.

Che cosa hanno fatto i ricercatori
Sono state usate diverse strategie per modificare chimicamente i composti PP e SH identifi-
cati inizialmente in modo da migliorarne le caratteristiche funzionali. 
In particolare, i ricercatori si sono focalizzati sull’ottimizzazione della flessibilità e lunghezza 
delle molecole per renderle più efficienti nel legare la proteina CFTR.
Le nuove molecole così ottenute sono state testate sui modelli cellulari citati.
Due composti, PP028 e SH157A, sono stati testati in vivo su un modello animale.

Che cosa hanno ottenuto
Mediante cicli di sintesi chimica, sono state generate finora 550 molecole appartenenti alle 
due famiglie PP e SH. 
In particolare, sono state identificate due sottofamiglie dei composti PP, dette AL e FLM, 
particolarmente promettenti per il recupero di CFTR mutata.
I migliori composti PP e SH sono stati testati in combinazione con i correttori provenienti dal 
progetto Task Force for Cystic Fibrosis, dimostrando la capacità di esprimere un forte effetto 
sinergico che li rende promettenti per future combinazioni.
Gli studi di farmacocinetica svolti in vivo su PP028 e SH157A hanno indicato che la biodispo-
nibilità orale (cioè la quantità di farmaco assorbita dal sangue e quindi in circolo) è moderata 
e necessita di essere migliorata. 

https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetti-strategici/progetto-strategico-ffc-ricerca-2021-2023-molecole-3-0-per-la-fibrosi-cistica-fase-1-nuovi-modulatori-farmacologici-per-il-recupero-della-proteina-cftr-mutata/
https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetti-strategici/progetto-strategico-ffc-ricerca-2021-2023-molecole-3-0-per-la-fibrosi-cistica-fase-2-nuovi-modulatori-farmacologici-per-il-recupero-della-proteina-cftr-mutata/
https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetti-strategici/progetto-strategico-ffc-ricerca-2023-2025-molecole-3-0-per-la-fibrosi-cistica-fase-3-nuovi-modulatori-farmacologici-per-il-recupero-della-proteina-cftr-mutata/
https://www.fibrosicisticaricerca.it/servizi-alla-ricerca/colture-primarie-13/
https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetto/ffctfcf-fase-preclinica-task-force-for-cystic-fibrosis/
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Che cosa succederà ora
Il progetto proseguirà nella fase 5, in cui un gruppo selezionato di molecole sarà ulterior-
mente analizzato per valutarne l’efficacia nel ripristino della proteina CFTR e nel migliorare il 
trasporto mucociliare. 
Parallelamente, verrà completata l’analisi dei composti SH, per definire meglio quali modifi-
che chimiche possano renderli più efficaci e sicuri. 
Anche i due sottogruppi FLM e AL saranno testati per individuare i composti con le migliori 
proprietà.

https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetti-strategici/progetto-strategico-ffc-ricerca-2024-2025-molecole-3-0-per-la-fibrosi-cistica-fase-5/
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       Obiettivi

Per saperne di più

Durante le prime fasi del progetto (fase 1, fase 2 e fase 3) sono state identificate le famiglie 
di composti, PP e SH, che hanno mostrato una rilevante attività di correttori della funziona-
lità della proteina CFTR mutata. Alcuni di questi composti hanno mostrato una duplice at-
tività, di correttori e di potenziatori, e tale risultato dovrà essere approfondito attraverso ul-
teriori analisi dell’interazione tra i composti e la proteina CFTR mutata. Lo studio proseguirà 
con l’ottimizzazione dell’interazione delle molecole con la proteina CFTR sfruttando studi 
computazionali come il docking molecolare. In questa fase del progetto verranno inoltre va-
lutate le proprietà farmacocinetiche (assorbimento, distribuzione, metabolismo, escrezione) 
di un pannello scelto di molecole attraverso uno studio in vivo. Oltre alla collaborazione con 
il Servizio Colture Primarie della Fondazione alcuni test per la valutazione preclinica dei 
composti verranno esternalizzati a una Contract Research Organization (CRO) che assicura 
gli standard qualitativi delle analisi.

L’approvazione di Kaftrio, composto da due correttori (tezacaftor ed elexacaftor) e un po-
tenziatore (ivacaftor), ha rappresentato un importante progresso nel trattamento della fibro-
si cistica (FC). 
Rimane tuttavia fondamentale la scoperta di nuovi modulatori per il recupero della proteina 
CFTR, sia per coloro che hanno mutazioni attualmente prive di un trattamento farmaco-
logico, sia per coloro che, pur avendo mutazioni trattabili con Kaftrio, manifestano effetti 
collaterali o problemi di tollerabilità ai modulatori disponibili.
Grazie a precedenti finanziamenti di FFC Ricerca (Molecole 3.0 per la fibrosi cistica fase 
1, fase 2 e fase 3), i ricercatori hanno identificato e studiato due gruppi di molecole, dette 
composti PP e composti SH, in grado di agire come correttori di CFTR con alta efficacia.
In questa quarta fase di progetto, i ricercatori hanno usato tecniche di sintesi chimica e di 
analisi funzionale per ottimizzare l’interazione tra i nuovi composti e la proteina CFTR. In 
particolare, i ricercatori si sono focalizzati sull’ottimizzazione della flessibilità e lunghezza 
delle molecole per renderle più efficienti nel legare la proteina CFTR.
Le nuove molecole così ottenute sono state testate su cellule bronchiali umane di labora-
torio e su cellule di epitelio bronchiale provenienti da persone con FC (grazie al Servizio 
Colture Primarie di FFC Ricerca).
Mediante cicli di sintesi chimica, sono state generate finora 550 molecole appartenenti alle 
due famiglie PP e SH. In particolare, sono state identificate due sottofamiglie dei composti 
PP, dette AL e FLM, particolarmente promettenti per il recupero di CFTR mutata.
I migliori composti PP e SH sono stati testati in combinazione con i correttori provenienti 
dal progetto Task Force for Cystic Fibrosis, dimostrando la capacità di esprimere un forte 
effetto sinergico, che li rende promettenti per future combinazioni.

Ottimizzazione e test in vivo di due nuove classi di modulatori e studi 
di farmacocinetica

I sottogruppi di molecole detti AL e FLM si sono dimostrati 
promettenti nel recupero di CFTR mutata 

       Risultati

https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetti-strategici/progetto-strategico-ffc-ricerca-2021-2023-molecole-3-0-per-la-fibrosi-cistica-fase-1-nuovi-modulatori-farmacologici-per-il-recupero-della-proteina-cftr-mutata/
https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetti-strategici/progetto-strategico-ffc-ricerca-2021-2023-molecole-3-0-per-la-fibrosi-cistica-fase-2-nuovi-modulatori-farmacologici-per-il-recupero-della-proteina-cftr-mutata/
https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetti-strategici/progetto-strategico-ffc-ricerca-2023-2025-molecole-3-0-per-la-fibrosi-cistica-fase-3-nuovi-modulatori-farmacologici-per-il-recupero-della-proteina-cftr-mutata/
https://www.fibrosicisticaricerca.it/servizi-alla-ricerca/colture-primarie-13/
https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetti-strategici/progetto-strategico-ffc-ricerca-2021-2023-molecole-3-0-per-la-fibrosi-cistica-fase-1-nuovi-modulatori-farmacologici-per-il-recupero-della-proteina-cftr-mutata/
https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetti-strategici/progetto-strategico-ffc-ricerca-2021-2023-molecole-3-0-per-la-fibrosi-cistica-fase-1-nuovi-modulatori-farmacologici-per-il-recupero-della-proteina-cftr-mutata/
https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetti-strategici/progetto-strategico-ffc-ricerca-2021-2023-molecole-3-0-per-la-fibrosi-cistica-fase-2-nuovi-modulatori-farmacologici-per-il-recupero-della-proteina-cftr-mutata/
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Due composti, PP028 e SH157A, sono stati testati in vivo su un modello animale in colla-
borazione con la facility di Farmacologia Traslazionale dell’Istituto Italiano di Tecnologia (IIT) 
di Genova.
Questi studi hanno indicato che la biodisponibilità orale (cioè la quantità di farmaco assor-
bita dal sangue e quindi in circolo) è moderata e necessita di essere migliorata. 
Il progetto proseguirà nella fase 5, in cui un gruppo selezionato di molecole sarà studiato 
con saggi funzionali avanzati per valutarne l’efficacia nel ripristino della proteina CFTR e nel 
migliorare il trasporto mucociliare. Parallelamente, verrà completata l’analisi dei composti 
SH, per definire meglio quali modifiche chimiche possano renderli più efficaci e sicuri. An-
che i due sottogruppi FLM e AL saranno testati per individuare i composti con le migliori 
proprietà.

https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetti-strategici/progetto-strategico-ffc-ricerca-2024-2025-molecole-3-0-per-la-fibrosi-cistica-fase-5/
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Modulators of anion channels and transporters as alternative therapeutic 
agents to normalize airway surface liquid in cystic fibrosis 
European Journal of Medicinal Chemistry, 2025, submitted

Pubblicazioni
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•	 Identification of new small molecules as correctors of CFTR with F508del 
mutation in the treatment of cystic fibrosis 

	 Poster, Congresso Congiunto delle Sezioni Sicilia e Calabria 2024 della Società 
Chimica Italiana (SciSiCa2024), Messina, Italy, 2-3 December 2024

•	 Novel class 3 CFTR correctors suitable for combinatorial treatments in 
cystic fibrosis 

	 Poster, 20th ECFS Basic Science Conference, Lido di Camaiore, Italy, 26-29 
March 2025 

•	 Small Nitrogen Heterocycles as correctors for F508del-CFTR mutation in 
Cystic Fibrosis 

	 Flash poster presentation, 33rd Annual GP2A Medicinal Chemistry Conference, 
XIVth Paul Ehrlich MedChem Euro-PhD Network Meeting & COST Action 
OneHealthdrugs, Nantes, France, 11-13 June 2025

•	 Identification of new small molecules as F508del-CFTR correctors for the 
treatment of cystic fibrosis 

	 Poster, AMYC-BIOMED 2025, Palermo, Italy, 23-25 June 2025

•	 Novel nitrogen-containing heterocyles as CFTR correctors for 
combinatorial treatment of cystic fibrosis 

	 Poster, XXIX National Meeting on Medicinal Chemistry & 16th Young Medicinal 
Chemists’ Symposium, Parma, Italy, 14-17 September 2025

Abstract presentati a congressi
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