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Una nanoparticula lipidica cura la
preeclampsia con ARN mensajero

Bioingenieros de la Universidad de Pensilvania, en EE UU, han
desarrollado un método basado en ARNm para tratar esta afeccion, que
surge en el embarazo y se caracteriza por hipertension materna y
restriccion del flujo sanguineo al feto. El tratamiento ha sido probado
con éxito en ratones hembra.
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Kelsey Swingle, bioingeniera de la Universidad de Pensilvania, trabaja en el desarrollo de

una nanoparticula lipidica para administrar un ARNm que cure la preeclampsia. / UPenn

Esta semana la revista Nature publica un avance para tratar la
preeclampsia, un trastorno placentario que afectaaentreel3 % yel5%
de todos los embarazos y es una de las principales causas de

complicaciones y muertes maternas y fetales.

El tratamiento, probado con éxito en ratones, ha sido desarrollado por
investigadores de la Universidad de Pensilvania (EE UU) y consiste en
administrar ARN mensajero (ARNm) a la placenta para restablecer la
tension arterial de la madre.
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Hasta ahora, las unicas opciones para las embarazadas con
preeclampsia, que provoca hipertension materna y restringe el flujo
sanguineo al feto, se limitaban a tratar los sintomas. Estas alternativas
incluyen tomar medicacion para la tension arterial, guardar reposo en
cama o dar a luz prematuramente.

El tratamiento consiste en administrar
ARN mensajero (ARNm) a
la placenta para restablecer la tension
arterial de la madre

Kelsey Swingle, investigadora en el laboratorio de Michael Mitchell,
profesor asociado de Bioingenieria en UPenn, estas opciones “no son
suficientes”. Considera que las carencias en la atencion sanitaria a la
mujer “son un riesgo para la sociedad y que las afecciones complejas y
sin cura de las embarazadas son retos de investigacion meédica para los
que hace tiempo que se necesitan soluciones reales”.

Enorme brecha de investigacion

En trabajos previos, Swingle llevo a cabo con éxito un estudio de prueba
de concepto en el que se examind una biblioteca de nanoparticulas
lipidicas (LNP), las moléculas de administracion que ayudaban a
introducir el ARNm de las vacunas contra la covid-19 en las células, y su
capacidad para llegar a la placenta en ratonas prenadas.

Segun comenta esta bioingeniera a SINC, su equipo comenzo a trabajar
en esta via a finales de 2020 y principios de 2021. En esas fechas, los
medicos obstetras se pusieron en contacto con el laboratorio Mitchell
sobre el uso de las vacunas de nanoparticulas lipidicas de ARNm covid-
19 en mujeres embarazadas.

El equipo de UPenn examino6 98
nanoparticulas lipidicas y su capacidad para
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llegar a la placenta, reducir la hipertension
arterial y aumentar la vasodilatacion en
ratonas prenadas a las que se le indujo
preeclamsia

“A través de estas conversaciones, nos dimos cuenta de que habia una
enorme brecha en la investigacion sobre la aplicacion de terapias de
ARNmM durante el embarazo, especialmente, en su administracion a la
placenta para tratar la preeclampsia”, explica Swingle.

En el estudio que se publica ahora, la investigadora y el equipo
examinaron 98 nanoparticulas lipidicas diferentes y su capacidad para
llegar a la placenta, reducir la hipertension arterial y aumentar la
vasodilatacion en ratonas prenadas a las que se le indujo preeclamsia.

Transporte de ARNm a la placenta

El trabajo demuestra que la mejor LNP para esta funcion es la que
multiplica por mas de 100 el transporte de ARNm a la placenta en el
modelo animal, en comparacion con una formulacion de nanoparticulas
lipidicas, aprobada por la FDA, que resulto ser la LNP 55.

“Nuestra hipotesis actual sobre como la LNP 55 se dirige
especificamente a la placenta se basa en la idea de que cuando se
administran nanoparticulas lipidicas por via intravenosa, las proteinas del
torrente sanguineo se unen inmediatamente a la superficie de la
nanoparticula y pueden ayudar a dirigir la nanoparticula a un érgano
concreto de interés”, detalla.

‘ ‘ Nuestra hipotesis sobre como la LNP 55 se dirige a la placenta
se basa en que cuando se administran nanoparticulas lipidicas
por via intravenosa, las proteinas del torrente sanguineo se
unen inmediatamente a la superficie de la nanoparticula y
pueden ayudar a dirigirla a un organo concreto ’ ’

Kelsey Swingle, primera autora (Universidad de Pensilvania)

Segun Swingle, “el concepto de formacion de coronas de proteinas esta
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muy estudiado en el campo de las LNP para su administracion en el
higado”. En este estudio, el equipo ha evaluado este posible mecanismo
de orientacion para su administracion en la placenta. “Dadas las
estrechas barreras celulares entre la circulacion materna y la fetal, no
hemos visto ninguna prueba de que estas nanoparticulas sean capaces
de atravesar la placenta y afectar al feto”, explica.

En otras palabras, agrega, “el espacio que separa la circulacion materna
y fetal en la placenta es lo bastante grande como para permitir el
transporte de oxigeno y nutrientes, pero no lo suficiente como para que
nuestras nanoparticulas lipidicas también lo hagan”.

Proximo paso: cobayas

Existen muy pocos estudios con modelos de ratonas a las que se le haya
inducido la preclamsia. “En este modelo, en lugar de hacer un
seguimiento de las semanas de gestacion, hacemos un seguimiento de
los dias para saber exactamente en que fase del embarazo se
encuentran”.

La investigadora comenta a SINC que tuvo que aprender la anatomia de
la placenta de las ratonas y luego determinar la mejor manera de
establecer un modelo de preeclampsia en estos animales “que imitara lo
mejor posible la enfermedad en humanas”.

‘ ‘ Sera interesante probar nuestra LNP en cobayas, ya que su
placenta se parece mucho a la humana y su periodo de
gestacion es mas largo, de hasta 72 dias ’ ’

Kelsey Swingle

En la actual fase de la investigacion, el equipo del laboratorio tiene
previsto aplicar la LNP a animales mas grandes, como ratas y cobayas,
para determinar su eficacia en los modelos de referencia de la
preeclampsia, antes de pasar a los ensayos en humanos.

Swingle dice que “sera especialmente interesante probar nuestra LNP en
cobayas, ya que su placenta se parece mucho a la humana y su periodo
de gestacion es mas largo, de hasta 72 dias”.
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Investigar la salud de las mujeres

Comenta que también colaborara en proyectos de investigacion de
posgrado en el laboratorio de Mitchell centrados en mejorar la LNP para
administrar el ARNm “de forma aun mas eficaz, asi como en comprender
los mecanismos de como llega a la placenta”.

Ademas, dice que estan en conversaciones para crear una compainia
spin off, “con el fin de llevar esta terapia de LNP-ARNm a los ensayos
clinicos y al mercado”.

En sus ultimos trabajos, esta bioingeniera se ha centrado en buscar
soluciones a enfermedades de las mujeres que no se estudian
suficientemente. “Ha sido muy emocionante combinar mi amor por la
ciencia en el laboratorio con mi pasion por la salud de la mujer”,
comenta a SINC.
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