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SPOKE 7: Bio-Computing 

Applicazione di metodi computazionali per lo studio e l’ottimizzazione della stabilità strutturale 

e delle proprietà farmacocinetiche di nanocarrier di RNA a base lipidica  

La terapia genica basata sull'RNA richiede RNA terapeutici quali small interfering RNA (siRNA), 

microRNA (miRNA) o RNA messaggero (mRNA) [1]. L'esempio più rilevante di quest'ultimo caso è 

rappresentato dai vaccini a base di mRNA utilizzati per combattere l'epidemia di COVID-19 [2-3], 

nonché il loro utilizzo nel campo dello sviluppo di terapie antitumorali, grazie al loro ruolo nella 

codifica di antigeni tumorali, soppressori tumorali e citochine [4]. Per aumentare l'efficacia di 

questi RNA terapeutici, sono stati progettati sistemi di veicolazione come le nanofibre lipidiche 

(LNF) [5-6] e le nanoparticelle a base lipidica (LNP) [1], che oggi rappresentano i nanocarrier più 

comuni per la veicolazione degli acidi nucleici. I fattori chiave necessari per migliorare l’efficacia e 

la stabilità di tali sistemi di rilascio sono legati non solo alla modifica chimica della struttura degli 

RNA [7], ma soprattutto alla composizione lipidica e al loro rapporto [8], nonché alla loro 

dimensione e morfologia. Tali caratteristiche, infatti, influenzano alcune proprietà 

farmacocinetiche cruciali come la biodistribuzione all’interno di specifici organi e la permeabilità 

tumorale [9]. Alla luce di queste evidenze, per progettare e ottimizzare razionalmente i 

nanocarrier basati su LNF e LNP, è necessaria una comprensione a livello molecolare di come la 

composizione lipidica sia in grado di influenzare la stabilità e l’efficacia di tali nanocarrier. A tal 

fine, la proposta progettuale riguarda l'impiego di metodi computazionali (ad esempio, Dinamica 

Molecolare, Coarse-Grained) per simulare LNF e LNP con formulazioni o composizioni specifiche, al 

fine di stabilire le relazioni tra le proprietà strutturali e funzionali/farmacocinetiche di tali sistemi 

di rilascio e ottimizzare la loro formulazione lipidica prevedendo le loro proprietà strutturali e il 

modo in cui possono essere correlate alla loro efficacia. L'integrazione di simulazioni molecolari 

con approcci sperimentali sarà fondamentale per colmare questa lacuna. Per questo motivo, è 

prevista una collaborazione con le attività dello Spoke 8. 
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