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VALIDAZIONE PRECLINICA DI SIRNA DUPLEX DIRETTI CONTRO LA VARIANTE C1858T DEL GENE PTPN22 VEICOLATI 

DA IMMUNOLIPOSOMI: UN NUOVO APPROCCIO IMMUNOTERAPEUTICO PER IL DIABETE DI TIPO 1 E LA SINDROME 

POLIENDOCRINA TIPO 3 VARIANTE. 
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Riassunto 

Le malattie autoimmuni della tiroide ed il Diabete mellito insulino-dipendente (Diabete di Tipo 1) rappresentano le 

endocrinopatie piu’ comuni. La loro associazione è nota come Sindrome poliendocrina autoimmune variante di Tipo 

3 (APS3v). L’ allele variante C1858T di PTPN22 che codifica per la proteina variante Lyp R620W, si presenta 

frequentemente associato a tali malattie. La proteina Lyp è un regolatore negativo della trasmissione del segnale del 

recettore della cellula T (TCR). La variante di Lyp porta ad un aumento di funzione della proteina con paradossa 

ridotta attivazione della cellula T. Abbiamo precedentemente ottenuto inibizione del gene PTPN22 e soprattutto 

della sua variante siRNA (duplex ad interferenza breve su RNA) veicolati da liposomi (lipoplessi). La inibizione 

sistemica della variante di PTPN22 puo’ essere prospettata come un nuovo approccio terapeutico per la prevenzione 

e l’ immunoterapia precoce del diabete di Tipo 1 e della APS3v. Scopo dello studio è: 1) provare la efficacia nella 

prevenzione/terapia e tollerabilità del nuovo farmaco tramite iniezione nel topo; 2) ingegnerizzare il veicolo 

liposomiale per assicurare la migliore somministrazione e cinetica del farmaco; 3) testare la efficacia dei lipoplessi su 

isole pancreatiche umane infiammate di soggetti che possiedono la variante C1858T del gene PTPN22; 4) produrre 

complessi ‘clinical grade’ per somministrazione nell’ uomo. 
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