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Somministrazione del RNA auto amplificante del peptide natriuretico di tipo A nel
trattamento dell’infarto del miocardio

Prendi il meglio che esiste e miglioralo.
Se non esiste, crealo.

Henry Royce
fondatore della Rolls Royce

Il corpo umano contiene oltre 100.000 tipi di proteine che catalizzano reazioni biochimiche,
trasportano molecole o ioni, segnalano messaggi, forniscono supporto strutturale e riparano i
tessuti danneggiati. Molte malattie sono caratterizzate da disfunzioni proteiche e la terapia con
proteine o peptidi specifici puo facilitare la guarigione o alleviare i sintomi.

Sebbene alcune di queste proteine agiscano a livello extracellulare o sulla superficie cellulare,
molte richiedono la somministrazione intracellulare per funzionare. Inoltre, dosi ripetute o elevate
sono spesso necessarie perché l'organismo elimina rapidamente i peptidi e le proteine
somministrati, la cui produzione, peraltro, & costosa.

Quando un paziente subisce un infarto del miocardio, un intervento rapido puo prevenire il
decesso e limitare la progressione del danno ipossico, ma il trattamento stesso puo peggiorare il
danno tissutale dovuto al danno ossidativo in caso di rapida riperfusione. Sfortunatamente, i cuori
degli adulti non possono rigenerarsi da soli e i precedenti tentativi di indurre la rigenerazione si
sono rivelati invasivi, rischiosi o inefficaci. L'infarto miocardico (IM) causa la perdita irreversibile di
cardiomiociti e un rimodellamento avverso, che alla fine porta all'insufficienza cardiaca.

Sebbene le terapie geniche e basate sull'RNA offrano strategie promettenti per la riparazione
cardiaca, gli approcci attuali spesso si basano sulla somministrazione invasiva nel miocardio o sono
limitati dalla breve durata di espressione e dalle basse rese proteiche dell' mRNA convenzionale.

Le terapie geniche sfruttano tecnologie come mRNA, siRNA e editing dell'lRNA per produrre
proteine terapeutiche o silenziare geni difettosi, offrendo soluzioni rapide e personalizzate.
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Pertanto, lo sviluppo di una piattaforma terapeutica minimamente invasiva che consenta
I'espressione duratura di fattori cardioprotettivi rimane un'esigenza critica insoddisfatta nella
terapia cardiaca.
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hanno progettato una nanoparticella lipidica di RNA auto-amplificante per veicolare il gene del
peptide natriuretico atriale, un ormone che contribuisce al mantenimento dell'omeostasi
cardiovascolare .

Nanoparticella/ ANP

Una singola iniezione intramuscolare di questo trattamento si e rivelata sicura ed efficace nel
promuovere un recupero duraturo del cuore in numerosi modelli murini e suini di infarto del
miocardio, dimostrandone il potenziale traslazionale

Il peptide natriuretico atriale (ANP), codificato dal peptide natriuretico di tipo A ( Nppa ), € un
ormone cardiaco regolato durante lo sviluppo con promettenti funzioni cardioprotettive.

E’ stato dimostrato che I'espressione di Nppa veniva indotta sia nei cuori di topi neonati che adulti
dopo infarto miocardico; tuttavia, I'entita dell'induzione era notevolmente maggiore nei cuori
neonatali rigenerativi.

Questa disparita suggerisce che livelli piu elevati di espressione di Nppa possano essere associati a
una maggiore capacita rigenerativa e che un'induzione insufficiente di Nppa possa limitare la
riparazione cardiaca negli adulti. Per affrontare questo problema, & stata sviluppata una terapia a
base di RNA autoamplificante (saRNA) somministrata tramite nanoparticelle lipidiche (LNP) per
stimolare un'ulteriore espressione di Nppa .

A differenza dell'mRNA, il saRNA consente la replicazione intracellulare dell'RNA, con conseguente
espressione proteica prolungata a dosi sostanzialmente inferiori.



| ricercatori della Columbia hanno ipotizzato che una singola iniezione intramuscolare (IM) di un
SaRNA-LNP che codifica per Nppa nativo (saNppa-LNP) poteva stabilire una "fabbrica di RNA" in
vivo, producendo continuamente pro-ANP circolante che viene attivato selettivamente in ANP
funzionale nel cuore dalla proteasi cardiaca corina, fornendo cosi una cardioprotezione duratura
senza manipolazione cardiaca diretta.

Nel dettaglio

Una singola iniezione intramuscolare di saNppa-LNP nei topi ha indotto una robusta secrezione di
pro-ANP della durata di almeno 4 settimane, superando I'mRNA a dosi equivalenti. Nei modelli
murini di infarto miocardico acuto e danno da ischemia/riperfusione (I/R), il trattamento con
saNppa-LNP ha migliorato significativamente la frazione di eiezione ventricolare sinistra, ridotto le
dimensioni dell'infarto e attenuato la fibrosi.

Questi benefici terapeutici sono stati costantemente riprodotti in modelli di infarto miocardico
anziani, aterosclerotici e diabetici. Inoltre, studi su animali di grossa taglia in un modello di I/R
suino hanno ulteriormente confermato che una singola iniezione intramuscolare ha preservato
efficacemente la funzione cardiaca e limitato il rimodellamento maladattivo.

Meccanicisticamente, la trascrittomica a singolo nucleo ha rivelato che il trattamento con saNppa-
LNP ha rimodellato il profilo paracrino delle cellule endoteliali ed epicardiche positive al recettore
del peptide natriuretico 1 ( Nprl +), creando un microambiente prorigenerativo che ha promosso
il rientro nel ciclo cellulare dei cardiomiociti e ha soppresso |'espansione dei fibroblasti profibrotici
positivi alla periostina ( Postn +).
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Terapia saNppa-LNP iniettabile intramuscolare per una cardioprotezione duratura.

Una singola iniezione intramuscolare di saNppa-LNP consente I'autoamplificazione e la produzione
di pro-ANP ad alto rendimento per oltre 28 giorni. Il pro-ANP circolante viene scisso
selettivamente dalla proteasi cardiaca corina in ANP attivo, attivando la segnalazione NPR1/cGMP
nel cuore. A dosi equivalenti, questo approccio minimamente invasivo e a lunga durata d'azione
conferisce una maggiore efficacia cardioprotettiva rispetto al'mRNA convenzionale. GTP,
guanosina trifosfato; cGMP, guanosina 3',5'-monofosfato ciclico; UTR, regione non tradotta.

Le valutazioni longitudinali di sicurezza hanno rivelato solo un'inflammazione locale transitoria,
senza evidenza di attivazione immunitaria adattativa o tossicita sistemica.

Conclusioni

Lo studio dimostra che una singola somministrazione intramuscolare di saNppa-LNP fornisce
una cardioprotezione robusta e duratura in diverse specie e modelli di lesione clinicamente
rilevanti. Sfruttando le proprieta autoamplificanti del saRNA e |'attivazione cardiaca specifica di
pro-ANP, questa terapia mininvasiva e monouso puo offrire una strategia sicura, semplice ed
efficace per la riparazione cardiaca.

In sintesi

L'RNA auto-amplificante (saRNA) consente un'espressione proteica sostenuta con una singola
somministrazione. In questo studio, abbiamo sviluppato una terapia intramuscolare a base di saRNA-
nanoparticelle lipidiche (saNppa-LNP) codificante per il peptide natriuretico di tipo A ( Nppa) per la
cardioprotezione. Una singola iniezione ha indotto una secrezione sostenuta di peptide natriuretico pro-
atriale (pro-ANP) per 4 settimane; il pro-ANP & stato successivamente scisso dalla proteasi cardiaca corina
in ANP attivo, producendo una robusta cardioprotezione in modelli di infarto miocardico murino e suino. A
dosi equivalenti, saNppa ha ottenuto una maggiore efficacia rispetto all'mRNA convenzionale. La
trascrittomica a singolo nucleo ha identificato le cellule endoteliali ed epicardiche positive al recettore 1 del
peptide natriuretico ( Nprl+) come effettori primari, con saNppa-LNP che rimodellano il loro profilo
paracrino per promuovere la rigenerazione dei cardiomiociti e sopprimere la fibrosi. Le valutazioni
longitudinali di biosicurezza non hanno rivelato alcuna tossicita sistemica. Nel complesso, questi risultati
dimostrano che la terapia monodose con saNppa-LNP offre una cardioprotezione duratura, supportando il
piu ampio potenziale degli approcci basati su saRNA-LNP per la terapia cardiaca.



