Esculentina e suoi derivati per uso per il trattamento della fibrosi cistica.
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Esculentina e suoi derivati per uso per il trattamento della fibrosi cistica.

Descrizione Tecnica

Una delle mutazioni piu frequenti della
malattia FC consiste nella perdita della
fenilalanina 508 nella proteina canale CFTR
che controlla il passaggio di ioni cloruro
attraverso la membrana di epiteli secretori,
tra cui quello delle vie aeree. Cio provoca la
formazione di una proteina mal ripiegata
(rapidamente degradata) e con un difetto di
apertura (gating). Di conseguenza, viene
inibita la secrezione di ioni cloruro
provocando la formazione di uno strato di
muco appiccicoso sull'epitelio respiratorio che
favorisce lo sviluppo di un'infezione
polmonare cronica con compromissione delle
funzioni respiratorie. AMP derivati
dall'esculentina-1a da pelle di rana hanno
mostrato la capacita di recuperare l'attivita di
CFTR con mutazioni di gating,
presumibilmente aumentando la probabilita di
apertura del canale in seguito ad una loro
diretta interazione con CFTR.
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Tecnologia & Vantaggi

La FC é la malattia genetica grave piu
diffusa al mondo. Nonostante gli intensi
sforzi per identificare piccole molecole in
grado di aiutare la veicolazione di CFTR
mutata alla membrana plasmatica
(correttori) e/o di migliorarne il flusso di
ioni (potenziatori), non sono ancora
disponibili composti in grado di recuperare
la completa funzionalita del canale. |
nostri studi hanno portato alla scoperta di
peptidi con la capacita di ripristinare
lattivita di CFTR mutata, similmente
all'attuale potenziatore lvacaftor. Tuttavia,
diversamente dai tradizionali modulatori di
CFTR, tali peptidi hanno il vantaggio di
avere anche attivita antimicrobica e
immunomodulatoria. Quindi, avendo la
capacita di favorire il flusso di ioni
controllato da CFTR e di agire come
antibiotici contro le infezioni batteriche
polmonari, quando somministrati
localmente, queste molecole
rappresentano ottimi candidati per lo

Applicazioni

| peptidi selezionati hanno un elevato
potenziale di sviluppo come futuri
farmaci per debellare infezioni batteriche
polmonari, con ridotto rischio di indurre
resistenza, contemporaneamente al
recupero di attivita della proteina CFTR
mutata, in pazienti con FC quando
applicati (sia singolarmente che in
combinazione con modulatori gia in uso)
per via inalatoria. Nel complesso tali
peptidi rappresentano attraenti molecole
per la generazione di nuovi agenti
terapeutici per il trattamento della
patologia polmonare della FC, favorendo
il ripristino delle funzionalita polmonari e
l'integrita dell’epitelio bronchiale
danneggiato.
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sviluppo di nuove formulazioni inalabili per
il trattamento della patologia polmonare
della FC, con maggiori potenzialita di
successo rispetto a farmaci gia disponibili.
Infine gli AMP selezionati sono costituiti
da brevi sequenze amminoacidiche che
riducono i costi di produzione.
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Flg 4 Effetto del canale CFTR mutato sulla corrente : F|g 5 Rappresentazione schematica dell’effetto di
ionica nell’epitelio polmonare CF rispetto a condizioni : potenziatori sul canale CFTR.
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