
 

 
1 

Informazioni sul meccanismo 
d’azione di inclisiran   
 

Cos'è inclisiran? 1,2

 

Inclisiran è la prima e unica terapia a base di siRNA (small-interfering - RNA) in grado 
di ridurre, interferendo con l’RNA messaggero, i livelli di colesterolo a bassa densità 
(colesterolo LDL, comunemente chiamato “colesterolo cattivo"). I livelli elevati di 
colesterolo LDL possono causare seri problemi al cuore e al sistema vascolare.  
Inclisiran è autorizzato dalla Food and Drug Administration e dalla European Medicines Agency 
per il trattamento di pazienti che necessitano di ridurre ulteriormente i livelli di colesterolo LDL. È 
indicato negli adulti con ipercolesterolemia primaria (eterozigote familiare e non familiare) o 
dislipidemia mista (condizioni caratterizzate da alti livelli di grassi nel sangue, incluso il 
colesterolo) in aggiunta alla dieta: 

• in associazione a una statina o una statina con altre terapie ipolipemizzanti in pazienti 
non in grado di raggiungere gli obiettivi per l’LDL-C con la dose massima tollerata di 
una statina, oppure 

• in monoterapia o in associazione ad altre terapie ipolipemizzanti in pazienti intolleranti 
alle statine o per i quali una statina è controindicata. 

Come si usa inclisiran?1,2

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Inclisiran è somministrato per 
via sottocutanea. Dopo la prima 
iniezione, la dose successiva viene 
somministrata a distanza di 3 mesi e in 
seguito ogni 6 mesi. Il farmaco è 
prescrivibile dallo specialista e la sua 
somministrazione viene effettuata da 
un operatore sanitario. 
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Come funziona inclisiran?  

Inclisiran è un piccolo RNA interferente (siRNA) a 
doppio filamento con un’elevata affinità per il fegato, 
dove inibisce direttamente il gene che codifica per 
l'enzima PCSK9, aumentando la capacità del fegato di 
assorbire il colesterolo LDL. Questo meccanismo porta 
di conseguenza a una riduzione dei livelli di 
colesterolo LDL presente nel sangue2.  

 

 

All'interno della cellula epatica, inclisiran riduce  
i livelli di una proteina chiamata PCSK9, coinvolta 
nel metabolismo del colesterolo4. 

 

 

 

 

Questo fa aumentare il numero di recettori LDL  
che si trovano sulla superficie delle cellule epatiche.  
I recettori delle LDL possono essere considerati  
come delle "porte d'accesso" alla cellula.5 

 

 

 

 

I recettori LDL (le 'porte' della cellula) permettono  
al colesterolo LDL di passare dal flusso sanguigno 
all'interno della cellula epatica. 

 

 

 

 

Più recettori LDL sono presenti sulla superficie delle 
cellule epatiche più colesterolo LDL viene captato 
dalle cellule epatiche. 

A questo segue una riduzione dei livelli di 
colesterolo LDL nel sangue, e di conseguenza, 
l’accumulo di grasso nelle pareti delle arterie viene 
ridotto. 

 

 

 

 

Il fegato rimuove quindi il colesterolo LDL dal corpo 
convertendolo in sali biliari e trasferendo i composti 
nella bile, dove vengono infine espulsi 
dall’organismo6. 
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COLESTEROLO LDL  

COLESTEROLO LDL  

COLESTEROLO LDL  

Troppo colesterolo "cattivo" nel sangue  
può essere dannoso, perché aderisce  
alle pareti interne delle arterie. Questo può 
portare all'accumulo di depositi di grasso 
(ateroma o placca aterosclerotica)  
rendendo più difficile il passaggio del 
sangue.3 
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Cos’è e come funziona il siRNA (small interfering 
RNA) 

 

 

 

 

 

 

I siRNA sfruttano l'RNAi per regolare la produzione  
di proteine 
I siRNA sono frammenti di RNA a doppio filamento. Nel processo di RNA interference (RNAi), che è un 
meccanismo naturale di silenziamento genico, i siRNA si legano al RISC (RNA-Induced Silencing Complex), 
che favorisce il legame tra il siRNA e l’mRNA target, per poi degradarlo8-9. Nel caso di inclisiran, questo 
meccanismo favorisce il silenziamento del gene che codifica per l'enzima PCSK9, aumentando così la 
capacità del fegato di assorbire il colesterolo LDL.  

I siRNA rappresentano un nuovo approccio farmacologico grazie alla loro efficacia terapeutica e sostenuta nel 
tempo, oltre che alla loro capacità di agire in maniera precisa sull’mRNA target 9-11. Alcuni siRNA sono stati 
approvati per il trattamento di malattie rare, tra cui: givosiran per la porfiria epatica acuta, patisiran per 
l'amiloidosi mediata da transtiretina in pazienti adulti e lumasiran per l'iperossaluria primaria di tipo 1 11-15 

L'efficacia di inclisiran sulla riduzione della morbilità e mortalità cardiovascolare è in corso  
di valutazione in due trial clinici che coinvolgeranno più di 30.000 pazienti in tutto il mondo12 

 

 

 

 

 

  

Il ruolo delle proteine nella 
malattia 
Le proteine sono necessarie per la struttura, 
la funzione e la regolazione dei tessuti  
e degli organi del corpo7. La sovra o la 
sottoproduzione di proteine specifiche può 
svolgere un ruolo importante nello sviluppo di 
malattie8. 

Produzione di proteine, RNA 
messaggero e processo di RNAi 
L'acido ribonucleico messaggero (mRNA) contiene 
le istruzioni per produrre proteine all'interno delle cellule. 
Il processo di interferenza dell'RNA (RNAi) è un 
meccanismo naturale di silenziamento genico che 
agisce sull'RNA messaggero (mRNA) per prevenire  
la produzione di proteine specifiche9-10.. 

Proteina Proteina 

L’mRNA fornisce all’organismo 
le istruzioni per produrre le 
proteine 
Membrana cellulare 

siRNA entra nella 
cellula 

l'mRNA, legato da 
siRNA/ RISC, è reciso  

 

  

siRNA si lega al RISC 
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