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Placenta-tropic VEGF mRNA lipid nanoparticles: un potenziale trattamento per la 
preeclampsia 
 

C’è un potere che entra nelle donne quando partoriscono. 
 Le donne non lo chiedono, ne vengono semplicemente invase. Si  

accumula come nuvole all’orizzonte e passa attraverso di loro, portando il bambino con sé. 
Sheryl Feldman 

 

  La preeclampsia è un disturbo multisistemico della gravidanza 
caratterizzato da gradi variabili di malperfusione placentare, con rilascio di fattori solubili nella 
circolazione. Questi fattori causano lesioni endoteliali vascolari materne, che portano a 
ipertensione e lesioni multiorgano.  
 
La malattia placentare può causare restrizione della crescita fetale e morte fetale. La preeclampsia 
è una delle principali cause di mortalità e morbilità materne e perinatali, soprattutto nei paesi a 
basso e medio reddito.  

 
 
L'aspirina profilattica a basso dosaggio può ridurre il rischio di preeclampsia pretermine, ma una 
volta diagnosticata la preeclampsia non ci sono trattamenti curativi, ad eccezione del parto, e 
nessun farmaco ha dimostrato di influenzare la progressione della malattia. Il momento del parto 
è pianificato per ottimizzare i risultati fetali e materni.  
Chappell LC, Cluver CA, Kingdom J, Tong S. Pre-eclampsia. Lancet. 2021 Jul 24;398(10297):341-
354.  
 



 
Ispirato dal successo dei vaccini a mRNA, il team del Il team del  Department of Bioengineering, 
University of Pennsylvania, nel report  

Swingle KL et al. 
Placenta-tropic VEGF mRNA lipid nanoparticles  

ameliorate murine pre-eclampsia. 
Nature. 2024 Dec 11. 

 
ha progettato un metodo per fornire le istruzioni genomiche per un fattore di crescita dei vasi 
sanguigni direttamente nelle placente dei topi. Ciò ha stimolato la produzione di vasi sanguigni 
extra riducendo la pressione sanguigna molto alta associata alla condizione.  
 
La preeclampsia causa il 15% delle morti materne e il 25% delle morti fetali e neonatali in tutto il 
mondo e sebbene il lavoro sia iniziale e saranno necessarie sperimentazioni sull'uomo, il team 
spera che questo lavoro dimostri il potenziale dell'utilizzo di questo approccio per trattare la 
preeclampsia. 
 
In assenza di farmaci disponibili per rallentare la progressione della malattia, la progettazione di 
nanoparticelle lipidiche ionizzabili (LNP) per la somministrazione extraepatica di RNA messaggero 
(mRNA) alla placenta rappresenta un'opzione terapeutica interessante per la preeclampsia.  
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Nel dettaglio: ha utilizzato uno screening ad alto rendimento per valutare una libreria di 98 
formulazioni di LNP in vivo e identificare un LNP placenta-tropico (LNP 55) che media una 
somministrazione di mRNA alla placenta più di 100 volte maggiore nei topi gravidi rispetto a una 
formulazione basata sull'Onpattro LNP (DLin-MC3-DMA) approvato dalla Food and Drug 
Administration.  
 



Inoltre ha proposto un meccanismo di targeting endogeno basato sull'adsorbimento della β 2 -
glicoproteina I che consente la somministrazione di LNP alla placenta.  
 
In entrambi i modelli di preeclampsia indotti da infiammazione e ipossia, una singola 
somministrazione di mRNA del fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGF) incapsulante LNP 55 
risolve l'ipertensione materna fino alla fine della gestazione.  
 
Inoltre, il mRNA VEGF LNP 55 terapeutico,  ha dimostrato miglioramenti nella salute fetale e 
ripristinato parzialmente la vascolarizzazione placentare, il panorama immunitario locale e 
sistemico e i livelli sierici di tirosina chinasi 1 solubile simile a Fms, un biomarcatore clinico della 
preeclampsia .  
 
complessivamente, questi risultati dimostrano il potenziale di questa piattaforma mRNA LNP per il 
trattamento di disturbi placentari come la preeclampsia. 
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