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Il Poli-L-lattide (PLLA) ¢ un polimero biodegradabile derivato dall’acido lattico utilizzato
nella produzione di nano-e microparticelle per il rilascio controllato di farmaci. Particelle di
PLLA sono state utilizzate anche nel delivery di antigeni per lo sviluppo di vaccini. Su cristalli
singoli lamellari tal quali (PLLA) ed aminolizzati (APLLA) & stato adsorbito 'antigene tumorale
E7 del Papillomavirus umano di tipo 16 (HPV16). Tali complessi E7-PLLA ed E7-APLLA sono
stati utilizzati come vaccino nel modello tumorale murino di HPV16. | cristalli singoli di PLLA
(Mw = 152 x 10" ¢ moli™") sono stati accresciuti a 90 °C da una soluzione in p-xilene (0, 25%
wv). Gruppt amminici liberi sono stati introdotti sulla superficie dei cristalli lamellari di PLLA
mediante una amminolisi controllata con tetraetilenpentammina (APLLA). Le caratteristiche
morfologiche di entrambi i tipi di particelle sono state studiate al microscopio elettronico a
scansione (SEM). Entrambi i cristalli mostrano di possedere una forma esagonale, con una
dimensione laterale di circa 15-20 pm ed uno spessore di 11-12 nm. La proteina HPV16-E7 ¢
stata adsorbita su entrambi i cristalli. I due tipi di supporto adsorbano simili quantita di proteina
come valutato in SDS-PAGE (Casini et al 2010). Particelle E7-PLLA ¢ E7-APLLA sono state
utilizzate nel modello tumorale di HPV16. Gruppi di 10 topi CS7BL/6 sono stati immunizzati
mediante iniezione sottocutanea con 3 dosi da 10 ug/topo con E7-PLLA o E7-APLLA. Ciascuna
dose conteneva circa 26 mg/topo di polimero biodegradabile. Le dosi sono state somministrate a
distanza di 2 settimane I'una dall’altra. Come controllo positivo, un gruppo di animali é stato
immunizzato con la proteina E7 in forma di oligomeri (Petrone et al. 2011), mentre un quarto
gruppo (naive) ha ricevuto soltanto una soluzione fisiologica. Una settimana dopo 1'ultima
immunizzazione una parte degli animali ¢ stata processata per I"analisi della risposta immunitaria
mentre la restante parte ¢ stata sfidata con cellule tumorali TC-1 esprimenti i geni E6 ed E7 di
HPV16. La crescita del tumore ¢ stata controllata per 2 mesi. | risultati dimostrano che il
campione E7-APLLA induce una risposta immunitaria E7-specifica superiore rispetto al
campione E7-PLLA. La risposta immunitaria ¢ sia umorale che cellulo-mediata. L analisi degli
isotipi IgG anti-E7 e delle cellule E7-specifiche producenti y—IFN suggeriscono 1'induzione di
una risposta mista Th1/Th2. Gli animali immunizzati con E7-APLLA sono risultati protetti
rispetto alla crescita del tumore mentre tutti gli animali che hanno ricevuto E7-PLLA hanno
sviluppano un tumore dopo 2. 3 settimane.

In conclusione E7-PLLA e E7-APLLA mostrano una diversa immunogenicita nel topo C37BL/6.
le particelle aminolizzate usate come sistema di delivery potrebbero migliorare I'efficacia del
vaccino HPV terapeutico basato sulla proteina E7 di HPV 1 6.
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