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1. INTRODUZIONE 

 

1. 1. La neoangiogenesi  

 

I vasi sanguigni fanno parte del sistema circolatorio che trasporta il sangue agli organi ed ai tessuti 

del corpo, fornendo alle cellule varie sostanze, tra cui nutrienti ed ossigeno. I vasi sanguigni più 

grandi sono costituiti da tre strati, l’intima (quello più interno) è costituita da cellule endoteliali ed è 

circondata da tessuto connettivo sub-endoteliale, la media (lo strato intermedio, particolarmente 

sviluppato nelle arterie) è costituita da muscolatura vascolare liscia e, infine, vi è un ulteriore strato 

di tessuto connettivo noto come l'avventizia, costituita da cellule (solitamente fibrociti) e fibre 

collagene frammiste a numerose fibre elastiche. Nell’ avventizia delle grandi arterie vi sono 

arteriole e nervi per il trofismo e il funzionamento della parete (vasa e nerva vasorum). I capillari 

sono costituiti da un singolo strato di cellule endoteliali e talvolta da tessuto connettivo in cui si 

trovano i periciti (o cellule murali), che circondano in parte le cellule endoteliali fornendo un 

supporto a questi piccoli vasi. La formazione della rete vascolare avviene attraverso due diversi 

processi: la vasculogenesi e l’angiogenesi (Figura 1). La vasculogenesi è il processo di formazione 

“de-novo” di vasi a partire da cellule staminali, quali gli angioblasti, che si verifica nei primi stadi 

dell’embriogenesi (Patan, 2004; Risau et al., 1995), sebbene i precursori delle cellule endoteliali si 

ritrovano anche nell’adulto all’interno del midollo osseo e sono reclutate dai tessuti in caso, ad 

esempio, di trauma o ischemia (Zammaretti et al., 2005). Nel processo di angiogenesi 

(neoangiogenesi o neovascolarizzazione), invece, i nuovi vasi si formano a partire da vasi 

preesistenti in seguito a proliferazione, migrazione e differenziazione delle cellule endoteliali. 

Sebbene la neoangiogenesi abbia rilevanti funzioni fisiologiche in numerosi processi, come ad 

esempio nella rimarginazione delle ferite (Ruiter et al., 1993), essa ha un ruolo fondamentale in 

numerose patologie, come ad esempio le artriti, le retinopatie ed il cancro (Asahara et al., 1997; 

Djonov et al., 2003; Djonov et al., 2000; Patan, 2004; Peichev et al., 2000; Schenone et al., 2007; 

Siemann et al., 2009). 

Il processo di angiogenesi è strettamente controllato da un equilibrio dinamico tra fattori 

proangiogenici e fattori antiangiogenici. In condizioni fisiologiche, in cui non avvengono processi 

di neovascolarizzazione, l’equilibrio tra fattori pro- ed antiangiogenici è spostato a favore di 

quest’ultimi (Cao, 2001; Folkman and Ingber, 1992; Gao and Ma, 2002; Ma et al., 2005), mentre in 

particolari situazioni patologiche si attivano i fattori proangiogenici, i quali vanno a promuovere la 

complessa sequenza che conduce allo sviluppo di nuovi vasi (Battegay, 1995; Benelli et al., 2002; 

Gao and Ma, 2002; Liu et al., 1995; Ma et al., 2005; Pe’er et al., 1995). Tra i numerosi fattori ad 
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azione proangiogenica, il piu’ importante e studiato è il fattore di crescita dell’endotelio vascolare 

(VEGF) sebbene altri fattori, come ad esempio il fattore di crescita derivato dalle piastrine (PDGF), 

possono avere un ruolo importante (Hellstrom et al., 2001; Lindahl et al., 1997). Il processo di 

angiogenesi ha inizio con l’aumento della permeabilità vascolare e la perdita di proteine 

plasmatiche, fattori infiammatori e fattori di crescita che si riversano nelle aree tissutali circostanti 

(Conway et al., 2001). Le proteine plasmatiche formeranno la struttura di supporto per la 

migrazione di cellule endoteliali mentre i fattori infiammatori ed i fattori di crescita attivano gli 

enzimi che degradano la matrice extracellulare. Le cellule endoteliali proliferanti migrano attraverso 

la matrice degradata, andando a formare i nuovi vasi (Mousa et al., 1999). Successivamente, le 

cellule endoteliali dei capillari neoformati sintetizzano una nuova membrana basale. Inoltre, la 

stabilizzazione dei nuovi capillari è accompagnata da assunzione di periciti e cellule muscolari lisce 

(Crocker et al., 1970). 

 

 

 

Fig. 1. I processi di formazione della rete vascolare. (A), il rimodellamento angiogenico (B), la stabilizzazione e 

maturazione (C), destabilizzazione (D), regressione (E) e proliferazione, migrazione e differenziazione durante il 

fenomeno di angiogenesi (F). Tratto da George et al., 2000. 
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1. 2. Il sistema del VEGF  

 

Numerose sono le prove a sostengono del fatto che il principale fattore ad azione proangiogenica sia 

il VEGF (Ferrara, 1998). Nei mammiferi, la famiglia del VEGF include VEGF-A, VEGF-B, 

VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F e il fattore di crescita placentare (PlGF) (Penn et al., 2008). 

Il gene codificante VEGF umano (Figura 2) consiste di otto esoni separati da sette introni (Houck 

and Leung, 1991; Tischer and Abraham, 1991). Il VEGF, in particolar modo il VEGF-A è 

conosciuto come fattore vasodilatatore che aumenta la permeabilità vascolare (Inoki et al., 2002; 

Luque et al., 2003; Soker et al., 1998; Stockmann et al., 2008; Watanabe et al., 2005) ed è stato 

dimostrato che ha un ruolo chiave nell’angiogenesi in quanto può agire direttamente sulle cellule 

endoteliali. In particolare, il VEGF promuove la crescita, la proliferazione, la migrazione, la 

formazione di nuovi tubi (Bernatchez et al., 2002; Cucina and Borrelli, 2003; Ferrara et al., 1997) e 

la sopravvivenza delle cellule endoteliali (Gerber and Ferrara, 1998). La soppressione anche di un 

singolo allele nell’embrione di topo causa l’arresto dell’angiogenesi e provoca letalità embrionale 

(Ferrara et al., 2006). 

 

 

 

Fig. 2. Struttura del gene del VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, e VEGF-D. Tratto da Hoeben et al., 2004. 

 

 

Lo splicing alternativo dell’mRNA di VEGF-A produce diverse varianti di questa proteina. Negli 

esseri umani, le principali isoforme sono: VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF189 (Ladomery et al., 

2007; Robinson and Stingers, 2001). In particolare, è l’isoforma VEGF165 che svolge un ruolo 
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centrale nello sviluppo vascolare ed è inoltre implicato nell’ aumento della permeabilità vasale ( 

Senger et al., 1983; Takahashi and Shibuya, 2005). VEGF-B è maggiormente implicato nella 

progressione di tumori non angiogenici, mentre VEGF-C e VEGF-D sono studiati per il loro ruolo 

nell’angiogenesi e nella linfoangiogenesi sia in condizioni fisiologiche (Karkkainen et al., 2004) che 

indotte dai tumori (Stacker et al., 2001), agendo molto probabilmente in sinergia con VEGF-A. 

VEGF-E è anch’esso un fattore angiogenico che tuttavia è stato individuato solamente come 

variante virale (Meyer et al., 1999; Seetharam et al., 1995). 

 

 

1. 3. I recettori del VEGF  

 

Sono stati identificati finora tre membri della famiglia dei recettori del VEGF (Figura 3). Due di 

essi, VEGFR-1 (o Flt-1) e VEGFR-2 (o Flk-1), sono recettori ad alta affinità per VEGF-A (Lohela 

et al., 2009), sebbene sia noto che VEGFR-1 è in grado di legare anche VEGF-B mentre VEGFR-2 

può legare anche VEGF-C, VEGF-D e VEGF-E ma con minore affinità rispetto VEGF-A (Errico et 

al., 2004; Olofsson et al., 1999). Il terzo recettore, VEGFR-3 (o Flt-4), è un recettore specifico per 

VEGF-C e VEGF-D (Joukov et al., 1996). 

I recettori del VEGF sono formati da 7 domini extracellulari, un singolo dominio transmembrana ed 

un dominio conservato intracellulare (Millauer et al., 1993; Neufeld et al., 1999; Terman et al., 

1992; Veikkola et al., 2000) e sono tipici recettori con attività tirosina chinasica. L’attivazione dei 

recettori del VEGF richiede dimerizzazione e, in parallelo, autofosforilazione dei residui tirosinici. I 

recettori del VEGF, in particolare VEGFR-1 e VEGFR-2 sono espressi da vari tipi cellulari, tra cui 

cellule nervose umane (Khaibullina and Rosenstein, 2004), cellule tumorali (Ruffini et al., 2010;  

Yonemori et al., 2011) e cellule endoteliali (Shibuya and Claesson-Welsh, 2006). Il VEGFR-2 

media i segnali funzionali del VEGF nelle cellule endoteliali favorendone la sopravvivenza, la 

proliferazione e la migrazione (Gerber et al., 1998; Thakker et al., 1999; Waltenberger, 1994). 

L’attività di tirosina chinasi del VEGFR-2 è un ordine di grandezza più alta rispetto a quella del 

VEGFR-1, come dimostrato nei fibroblasti murini e nelle cellule endoteliali aortiche del maiale 

(Shibuya and Claesson-Welsh, 2006). Resta controversa la funzione che il VEGFR-1 svolge nella 

segnalazione del VEGF nelle cellule endoteliali. Alcuni studi suggeriscono che nelle cellule 

endoteliali VEGFR-1 funzioni da regolatore negativo di VEGFR-2 (Ferrara, 2001) sequestrando 

l’eccesso di VEGF (a cui si lega con maggiore affinità) e riducendo così la sua disponibilità a legare 

VEGFR-2. Topi che esprimono una forma di VEGFR-1 che manca del dominio tirosina chinasico, 

ma che è in grado di legare VEGF-A, sono vitali e non mostrano effetti negativi sullo sviluppo 
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embrionale e sull’angiogenesi, mentre topi VEGFR-2 knockout muoiono intorno all’ottavo giorno 

di gestazione per l’insufficiente vascolarizzazione, a dimostrazione del ruolo chiave di VEGFR-2 

nello sviluppo dei vasi sanguigni (Hiratsuka et al., 1998). Oltre ad essere un recettore di membrana, 

esiste una forma solubile di VEGFR-1 (sVEGFR-1) che è espressa in condizioni fisiologiche ed 

inibisce in vitro la migrazione indotta da VEGF e la proliferazione delle cellule endoteliali (Zachary 

and Gliki, 2001). L’mRNA di VEGFR-3 si trova nell’endotelio venoso nelle prime fasi di sviluppo 

embrionale. In tessuti umani adulti, solo l’endotelio linfatico e l’endotelio di poche venule esprime 

l’mRNA di VEGFR-3 (Kaipainen et al., 1995, 1993; Kukk et al., 1996) e si ritiene che questo 

recettore abbia un ruolo importante nella linfoangiogenesi, nell’ematopoiesi e nella crescita 

tumorale (Partanen et al., 1999; Saaristo et al., 2000; Valtola et al., 1999; Witmer et al., 2001).  

 

 

 

Fig. 3. Recettori del VEGF e ruolo fisiologico. Il VEGF, mostrato nei box colorati, si lega ai recettori causandone 

dimerizzazione e conseguente attivazione e trasduzione del segnale. VEGFR-2 è il recettore del VEGF che media i 

principali effetti dell’angiogenesi. Tratto da Hicklin and Ellis, 2005. 
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1. 4. Ruolo dell’ipossia, del fattore inducibile da ipossia (HIF-1) e del trasduttore 

del segnale e attivatore della trascrizione (STAT3) nell’angiogenesi 

 

1. 4. 1. L’ipossia tissutale  

 

Il termine ipossia indica uno stato di insufficiente disponibilità di ossigeno nell’ambiente cellulare; 

tale condizione può interessare l’intero organismo in situazioni di bassa concentrazione 

dell’ossigeno nell’ambiente circostante (come ad esempio accade ad altitudine elevata) o può 

instaurarsi in una delimitata area di tessuto come conseguenza di un’ischemia o di crescita 

neoplastica (Jeong et al., 2011). Considerata la vitale importanza dell’ossigeno per il metabolismo 

cellulare aerobico, in tutti gli organismi animali si sono evoluti complessi meccanismi omeostatici 

al fine di contrastare l’ipossia. Specifici sensori dell’ossigeno erano già stati descritti nei batteri e 

nel lievito, ma solo recentemente si è incominciato a far luce sui sistemi di regolazione attuati dagli 

organismi superiori, uomo incluso. Nonostante sia nota l’esistenza di alcune cellule specializzate 

nella valutazione dei livelli di ossigeno, tutte le cellule di mammifero sono in grado di reagire a una 

condizione locale di ipossia mediante l’attivazione di una cascata trascrizionale che coinvolge 

numerose vie metaboliche. Questo fenomeno si attua in poche ore ed è fondamentale per tutto 

l’organismo, tanto da essere coinvolto in numerosi processi fisiologici e patologici (Gariboldi et al., 

2010). Numerose evidenze sperimentali e l’analisi approfondita della patofisiologia delle malattie 

vascolari e neoplastiche hanno permesso di individuare nella disponibilità di ossigeno un importante 

elemento regolatore dell’angiogenesi, sebbene i sistemi di adattamento siano complessi e ancora 

non del tutto chiari (Cassavaugh and Lounsbury, 2011). La comprensione dei meccanismi che 

regolano i processi cellulari promossi dall’ipossia potrebbero quindi assumere un ruolo molto 

importante nello sviluppo di strategie terapeutiche volte a contrastare importanti patologie come ad 

esempio retinopatie proliferative e tumori (Mazzone, 2010). Numerose ricerche indicano che 

l’ipossia induce un incremento dell’espressione di VEGF in diversi tipi cellulari, incluse le cellule 

endoteliali umane (Avouac et al., 2008; Cho et al., 2008; Liu et al., 2009; Nilsson et al., 2004; 

Takata et al., 2008; Zheng et al., 2008). L’ipossia può inoltre modulare l’espressione dei recettori 

del VEGF sebbene i dati riporati nelle cellule endoteliali umane siano talvolta molto in contrasto tra 

loro, sia per quanto riguarda VEGFR-1 (Avouac et al., 2008; Cho et al., 2008; Gerber et al., 1997; 

Gerberet al., 1997; Nilsson et al. 2004) che VEGFR-2 (Avouac et al., 2008; Takata et al., 2008; 

Waltenberger et al., 1996). 
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1. 4. 2. Fattori di trascrizione coinvolti nell’angiogenesi 

 

E’ stato fatto molto lavoro per chiarire il ruolo dei fattori di trascrizione nel regolare geni target 

coinvolti nell’angiogenesi. A questo proposito, il fattore inducibile da ipossia HIF-1 ed il trasduttore 

del segnale e attivatore della trascrizione STAT3, sono particolarmente interessanti perché la loro 

attivazione è accoppiata alla regolazione di VEGF (Chen and Han, 2008; Fong, 2009). HIF-1 è un 

fattore di trascrizione eterodimerico costituito dalle subunità α e β. La subunità HIF-1β è 

costitutivamente espressa mentre l’espressione e l’attività della subunità HIF-1α sono strettamente 

controllate dalle concentrazioni cellulari di ossigeno. Infatti, in condizioni di livelli di ossigeno 

normali, HIF-1α viene rapidamente idrossilata dalle prolil idrossilasi, enzimi che necessitano di 

ossigeno e ferro per poter esercitare la propria attività, inducendo il legame di questa subunità con 

la proteina di Von Hippel-Lindau, una E3-ubiquitina ligasi che ne determina l’avvio alla 

degradazione da parte del proteasoma. In condizione di ipossia HIF-1α sfugge a questa 

degradazione a causa dell’inattivazione delle idrossilasi ed inizia ad accumularsi nel citoplasma 

della cellula. Quando la sua concentrazione citoplasmatica raggiunge un livello critico, trasloca nel 

nucleo dove dimerizza con la subunità HIF-1β (Takahashi and Shibuya, 2005). Una volta avvenuta 

la dimerizzazione tra le subunità α e β all’interno del nucleo, HIF-1 si lega all’elemento responsivo 

all’ipossia (HRE) presente nel promotore o nelle regioni enhancer di geni inducibili dall’ipossia 

determinandone l’attivazione (Jewell et al., 2001). HIF-1 promuove la trascrizione di oltre 70 geni 

bersaglio (Semenza, 2004) a seconda della tipologia di cellula (Kelly et al., 2003) o di organo 

(Schneider et al., 2009). HIF-1 è in grado di regolare vari processi fisiologici tra cui l’eritropoiesi, la 

glicolisi e l’angiogenesi, che sono le principali risposte adattative all’ipossia (Jiang et al., 1997). In 

particolare, HIF-1 è il principale fattore responsabile dell’espressione e secrezione di VEGF da 

parte delle cellule in condizioni ipossiche e gioca un ruolo chiave in diverse patologie caratterizzate 

da anomalo sviluppo dei vasi sanguigni (Pagés and Pouysségur, 2005). Ad esempio, studi condotti 

su topi sottoposti ad ipossia riportano che l’incremento dei livelli di HIF-1α, evidenziato nelle retine 

ischemiche è correlato temporalmente e spazialmente con l’aumento dell’espressione di VEGF 

(Ozaki et al., 1999). Inoltre, in un modello murino di retinopatia indotta dall’ossigeno è stato 

dimostrato che l’incremento di HIF-1α determinato dall’ipossia è coinvolto nella proliferazione dei 

vasi sanguigni nella retina neovascolarizzata (Bartoli et al, 2009). 

Il trasduttore del segnale e attivatore della trascrizione STAT3 è un fattore di trascrizione che in 

risposta a citochine e fattori di crescita viene fosforilato da chinasi associate a recettori e, in seguito, 

trasloca nel nucleo regolando la trascrizione (Figura 5). STAT3 viene attivato mediante 

fosforilazione di due residui amminoacidici, la tirosina 705 e la serina 727. STAT3 media 
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l’espressione di vari geni in risposta a stimoli cellulari e possiede un ruolo fondamentale in molti 

processi come la crescita cellulare, l’apoptosi e l’angiogenesi e studi condotti su questa proteina 

hanno mostrato che STAT3 partecipa alla regolazione dell’angiogenesi, sia in condizioni 

fisiologiche che in condizioni patologiche, in buona parte mediante modulazione dell’espressione di 

VEGF (Valdembri et al., 2002; Wei et al., 2003). Molte sono le indicazioni che STAT3 ed HIF-1 

hanno un ruolo critico nell’incremento di VEGF indotto dall’ipossia (Chen and Han, 2008; Fong, 

2009). Precedenti risultati indicano che l’ipossia può promuovere l’attivazione di STAT3 ed HIF-1 

nelle cellule endoteliali umane (Avouac et al., 2008; Jiang et al., 2009; Takata et al., 2008; Yang et 

al., 2005; Yoshie et al., 2009). Tuttavia la relazione tra HIF-1, STAT3 ed il VEGF, e quindi il loro 

ruolo nell’angiogenesi indotta dall’ipossia è molto complessa e non ancora completamente chiara. 

Questa relazione è ulteriormente complicata dal fatto che sia HIF-1 che STAT3 possono essere 

indotti da VEGF stesso agendo su VEGFR-2, come ad esempio dimostrato nelle cellule endoteliali 

di aorta e retina bovina, del derma umano (Bartoli et al., 2003; Deudero et al., 2008) e nelle cellule 

umane di carcinoma dell ovaio (Lu et al., 2006). Inoltre l’inibizione del VEGFR-2 previene 

l’aumento del VEGF interferendo con l’attivazione di HIF-1 e STAT3 mediata dal VEGFR-2 nelle 

cellule endoteliali umane e nella linea cellulare cancerosa di ovaio (Chen et al., 2008; Zhong et al., 

2004).  
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Fig. 4. Cambiamenti della concentrazione cellulare di ossigeno vengono trasdotti nel nucleo come cambiamenti 

nell’attività di HIF-1. A sinistra della figura, in condizioni di normossia, HIF-1α è idrossilato da PHD (prolil-

idrossilasi), in una reazione che richiede ossigeno, con conseguente legame alla E-3 ubiquitina ligasi VHL che ne 

determina l’avvio verso il proteasoma. In condizioni di ipossia (destra dell’immagine) l’attività di PHD è inibita, HIF-

1α si accumula, dimerizza con HIF-1β, si lega al DNA e attiva la trascrizione di geni bersaglio. Tratto da pagina web 

università Adelaide 2007.  
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Fig. 5. In risposta a vari stimoli (ipossia, citochine, fattori di crescita) STAT3 viene fosforilato, dimerizza e trasloca nel 

nucleo dove attiva la trascrizione di geni bersaglio. Tratto da Suyun, 2007. 
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1. 5. La Somatostatina  

 

La somatostatina (SRIF) è un tetradecapeptide isolato inizialmente nell’ipotalamo come fattore 

capace di inibire la secrezione della somatotropina o GH. Studi successivi hanno dimostrato che la 

SRIF viene prodotta, oltre che a livello ipotalamico, anche a livello del sistema nervoso centrale e 

periferico a livello pancreatico e nel tratto gastrointestinale (Brazeau et al., 1973; Lanneau, 2000; 

Schulz et al., 2000). Nei mammiferi la SRIF è codificata da un unico gene (Krantic et al., 2004) e 

sintetizzata come parte di un precursore più grande, la pre-pro-somatostatina, lungo 116 

amminoacidi e caratterizzato all’estremità N-terminale da un peptide segnale di 24 residui ( Barnett, 

2003; Reichlin, 1983; Weckbecker et al., 1993). Il precursore viene, però, rapidamente trasformato 

in un peptide lungo 92 amminoacidi, la pro-somatostatina. Nei mammiferi il pro ormone viene 

processato ad entrambe le estremità, N-terminale e C-terminale, dando come risultato due prodotti 

biologicamente attivi, la SRIF-14 e la SRIF-28. La SRIF-28 è costituita da 28 amminoacidi e 

contiene interamente, all’estremità C-terminale, la struttura della SRIF-14, la quale risulta costituita 

da 14 amminoacidi tra i quali è presente un ponte disolfuro che lega il terzo e il quattordicesimo 

residuo. (Weckbecker et al., 1993), Figura 6.  

 

 

Fig. 6. Sequenza amminoacidica della SRIF-14 e della SRIF-28. Tratto da Afargan, 2001  
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La SRIF è distribuita in numerosi organi e tessuti, con la SRIF-14 che è la forma predominte nel 

tessuto nervoso ed è virtualmente l’unica forma presente nella retina, nel sistema nervoso periferico, 

nel pancreas e nei neuroni presenti a livello dello stomaco (Domenghini and Arrighi, 1994). La 

SRIF influenza molti processi tra cui la neurotrasmissione, la secrezione ghiandolare, la contrazione 

della muscolatura liscia e la proliferazione cellulare (Lewin, 1992). La regolazione di questi 

processi è dovuta alla capacità della SRIF di agire come neurotrasmettitore, neuroormone o come 

mediatore ad azione paracrina o autocrina (Epelbaum, 1994). Data la molteplicità e l’ampia gamma 

di processi regolati dalla SRIF, essa potrebbe rappresentare un importante agente terapeutico; 

tuttavia, nel plasma la vita media della SRIF-14 e della SRIF-28 è di pochi minuti poiché 

rapidamente degradate da parte di peptidasi plasmatiche. La breve emivita plasmatica della SRIF, 

ha spinto la ricerca verso la sintesi di analoghi stabili capaci, inoltre, di maggior selettività per i 

recettori della SRIF, attraverso cui essa esercita i propri effetti (Hannon et al., 2002; Weckbecker et 

al., 1993).  

 

 

1. 6. I recettori della SRIF 

 

In diverse specie, compreso l’uomo, sono stati descritti cinque sottotipi recettoriali della SRIF (sst1-

5) codificati da cinque differenti geni altamente conservati (Moller et al., 2003). In alcuni tessuti 

l’mRNA del recettore sst2 va incontro a splicing alternativo per cui esistono due isoforme di questo 

recettore, sst2A ed sst2B, che differiscono a livello della porzione C-terminale (Casini et al., 2005; 

Cole and Schindler, 2000). I recettori della SRIF appartengono alla famiglia dei recettori accoppiati 

a proteine G (Figura 7); essi sono formati da una singola catena glicoproteica con un dominio N-

terminale extracellulare, 7 segmenti idrofobici transmembrana, 3 loops extracellulari e un dominio 

C-terminale intracellulare. I recettori della SRIF sono identici per il 39-60% della sequenza 

amminoacidica e gran parte degli amminoacidi comuni appartengono al dominio transmembrana 

(Msaouel et al., 2009). Nell’uomo, i recettori della SRIF sono codificati da sequenze poste su 

cromosomi diversi (Ferjoux et al., 2000; Ferone et al., 2002; Patel, 1999). L’attivazione dei recettori 

della SRIF è accoppiata a molteplici vie di segnalazione intracellulare. Tutti i recettori sono 

accoppiati alla inibizione della adenilato ciclasi, ma è stato osservato che i singoli recettori sono 

anche in grado di modulare la via della fosfolipasi C, la via dell’ossido nitrico, la via della 

fosfolipasi A2, la via delle MAP chinasi, l’attività di varie fosfoproteine fosfatasi, l’apertura di 

canali al Ca2+ e di canali al K+ (Cervia and Bagnoli, 2007). Sia SRIF-14 che SRIF-28 riconoscono i 

cinque recettori con simile affinità, tranne sst5 a cui SRIF-28 si lega con affinità dieci volte 
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maggiore rispetto a SRIF-14. Come già accennato, sono stati sviluppati analoghi della SRIF che 

oltre ad essere molto più stabili rispetto al peptide nativo, mostrano affinità selettiva per uno o più 

recettori della SRIF. Tra gli analoghi, alcuni dei più noti sono l’octreotide, il quale è selettivo per i 

recettori sst2, sst3, sst5 che, tuttavia, mostra un’affinità sensibilmente maggiore per sst2; il CH-275 e 

l’ L803,087 che sono agonisti selettivi rispettivamente di sst1 ed sst4 (Hannon et al., 2002). E’ stato 

dimostrato che l’espressione dei cinque sottotipi recettoriali della SRIF è tessuto specifica (Patel, 

1999) e, sebbene talvolta contrastanti tra loro, numerosi studi indicano che i recettori della SRIF 

sono espressi dalle cellule endoteliali umane (Adams et al., 2005, 2004; Albini et al., 1999; Curtis et 

al., 2000; Jia et al., 2003; Watson et al., 2001), comprese le cellule endoteliali all’interno o in 

adiacenza di tumori (Reubi et al., 2001, 1994) 

 

 

 

Fig. 7. Rappresentazione schematica della struttura dei recettori somatostatinergici. Si notano il dominio N-terminale 

extracellulare, i sette domini transmembrana, i 3 loops extracellulari e un dominio C-terminale intracellulare. Tratto da 

Weckbecker et al., 2003. 
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1. 7. Il sistema somatostatinergico e l’angiogenesi 

 

Vi sono indicazioni che il sistema somatostatinergico può svolgere un’azione angioinibitoria. In 

particolare, un’attività antiproliferativa mediata da sst1 è stata precedentemente dimostrata nelle 

cellule endoteliali microvascolari umane (Bocci et al., 2007). In aggiunta, è stato riportato 

nell’adenoma pituitario umano che SOM230, presumibilmente agendo tramite sst1, riduce la 

secrezione di VEGF (Zatelli et al., 2007). Infine, vi sono indicazioni che in un modello murino di 

retinopatia indotta dall’ipossia, l’attivazione del recettore sst2 esercita effetti antiangiogenici 

diminuendo i livelli retinici di VEGF e dei suoi recettori (Dal Monte et al., 2010, 2009). Poco o 

nulla si sa invece sugli effetti dell’ipossia sui recettori della SRIF. 

 

 

1. 8. Il ruolo del fattore di crescita derivato dalle piastrine (PDGF) 

nell’angiogenesi  

 

Il fattore di crescita derivato dalle piastrine (PDGF) è uno dei numerosi fattori di crescita che 

regolano la sopravvivenza, la crescita e la proliferazione di diversi tipi di cellule, sia in condizioni 

fisiologiche che in molti stati patologici come ad esempio il cancro (Heldin and Westermark, 1999). 

Inoltre, il PDGF gioca un ruolo significativo nell’angiogenesi (Xu et al., 2010) e può mediare 

l’espressione di VEGF in vari tipi di cellule, incluse le cellule tumorali e cellule perivascolari come 

i periciti (Reinmuth et al., 2009). Il PDGF agisce tramite due recettori tirosin chinasici, PDGFRα e 

PDGFRβ (Betsholtz and Karlsson, 2001). Vi sono indicazioni che il PDGFRβ sia quello che 

principalmente media l’angiogenesi nelle cellule endoteliali umane (Wyler von Ballmoos et al., 

2010). Tuttavia ancora poco chiari sono gli effetti dell’ipossia sui recettori del PDGF. In particolare, 

nelle cellule endoteliali di aorta di ratto, l’ipossia non sembra modulare PDGFRβ (Humar et al., 

2002), mentre sembra promuovere l’incremento dell’espressione di PDGFRβ nelle cellule 

muscolari lisce delle arterie polmonari di maiale e nelle cellule staminali del tessuto adiposo (Kim 

et al., 2011; Lanner et al., 2005) 

 

 

 

 

 


