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Introduzione

Il fattore tissutale (tissue factor-TF) è
una glicoproteina transmembranaria, con-
siderata il principale fattore di regolazione
della cascata coagulativa e della tromboge-
nesi in vivo. Una volta esposto al flusso
sanguigno, il TF forma un complesso ad al-
ta affinità con il fattore VII/VIIa circolante,
che induce l’attivazione dei fattori IX e X e,
in ultimo, generazione di trombina, deposi-
zione di fibrina e attivazione piastrinica1.
L’espressione altamente selettiva del TF
rappresenta un “espediente” emostatico,
pronto ad attivare la cascata coagulativa so-
lo quando l’integrità vascolare viene persa.
Molti mediatori infiammatori coinvolti nel-
la formazione e nella progressione della
placca aterosclerotica sono in grado di in-
durre l’espressione del TF nelle cellule del-
la placca e la sua liberazione in microparti-
celle apoptotiche di membrana, determi-
nando complicazioni trombotiche associate
all’aterosclerosi2. Molti studi hanno evi-
denziato la presenza di vescicole lipidiche
contenenti TF, circolanti nel sangue di pa-
zienti con sindromi coronariche acute, in
grado di innescare e propagare la formazio-
ne del trombo3. È stato inoltre recentemen-

te osservato che il complesso TF-VIIa ha
un ruolo non emostatico nella traduzione
del segnale intracellulare, attivando specifi-
che vie metaboliche coinvolte in processi
angiogenetici e di crescita tumorale4. Que-
sta revisione ha lo scopo di puntualizzare le
conoscenze attuali sul ruolo emostatico e
recettoriale del TF e sui suoi potenziali ini-
bitori farmacologici. Questi ultimi sono po-
tenziali strumenti nel trattamento delle sin-
dromi coronariche acute.

Struttura del fattore tissutale

Il TF è una glicoproteina integrale di
membrana, di 47 KDa, costituita da 263
aminoacidi organizzati in un dominio ex-
tracellulare di 219 aminoacidi, una regione
idrofobica di 23 aminoacidi transmembra-
na, una piccola regione intracellulare di 21
aminoacidi (Fig. 1). La regione extracellu-
lare funziona come un recettore per il fatto-
re VII/VIIa, ed appartiene alla famiglia dei
recettori per le citochine di classe II, di cui
fanno parte gli interferoni �, �, �, e l’inter-
leuchina-10. La cristallografia a raggi X
del dominio extracellulare del TF, espresso
e isolato da Escherichia coli5, mostra due
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Tissue factor (TF) is a transmembrane glycoprotein, currently considered as being the major reg-
ulator of the coagulation cascade and the initiator of thrombogenesis in vivo. When TF comes in con-
tact with blood, it forms a high-affinity complex with factors VII/VIIa, activating factors IX and X
and thus leading to the formation of an insoluble fibrin clot. The regulation of TF-VIIa activity plays
a key role in blood-vessel wall interactions. Selective patterns of cellular expression of TF are ob-
served in tissues. TF is constitutively localized only on the surface of cells anatomically separated from
the blood, where it plays an essential role in hemostasis by limiting hemorrhage after vessel wall in-
jury. A number of pathophysiologic stimuli are capable of inducing TF transcription and activity in
endothelial cells and monocytes. An aberrant TF expression in contact with blood is implicated in
thrombotic complications of atherosclerosis, including acute myocardial infarction. Recent findings
have demonstrated cell-derived microparticles containing TF in the circulating blood of patients with
acute coronary syndromes, capable of triggering and propagating thrombus growth. This observation
suggests a new view of thrombosis that does not necessarily require the exposure of vessel wall-de-
rived TF at the site of vascular injury to initiate and propagate thrombosis.
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domini di fibronectina di tipo III (TF1 e TF2), conte-
nenti catene � con folding antiparallelo, analoghe al
dominio costante delle immunoglobuline, e la presenza
di due legami disolfuro6. Esistono tre siti N-linked di
glicosilazione nel dominio extracellulare del TF, e il
fattore VII si lega in una zona di confine tra due di que-
sti siti. Il collegamento tra la regione extracellulare e il
dominio transmembrana è chiamato “regione gambo”,
e sembra che proprio la flessibilità di questa regione
permetta al dominio extracellulare di adottare vari
orientamenti rispetto alla membrana plasmatica5. Un
gruppo di 4 aminoacidi basici, posto al confine tra il
dominio transmembrana e quello citoplasmatico, rap-
presenta un motivo tipico delle proteine integrali di
membrana, che hanno l’estremità aminoterminale in
ambiente extracellulare. Nel dominio citoplasmatico è
presente una cisteina acilata ad un palmitato o ad uno
stearato dal significato fisiologico incerto, e due residui
serinici, che rappresentano due putativi siti di fosfori-
lazione7.

Ruolo emostatico del fattore tissutale

Struttura del fattore VII. Il fattore VII è una proteina
plasmatica glicosilata che viene sintetizzata principal-
mente nel fegato e che circola nel plasma sotto forma di
fattore VII attivato (1%) o sotto forma di zimogeno
(99%) privo di attività catalitica. Il fattore VII è com-
posto da distinti moduli (Fig. 1): il modulo più vicino
all’estremità aminoterminale contiene un aminoacido

inusuale, l’acido gamma-carbossi-glutamico (Gla)8.
Questo dominio, chiamato dominio Gla, lega ioni Ca++,
e contiene residui idrofobici che conferiscono al fatto-
re VII la capacità di legare reversibilmente i fosfolipidi
anionici della membrana cellulare8,9. Vicino al dominio
Gla, e a volte considerato parte di esso, si ha un corto
tratto di residui idrofobici chiamato “stack aromatico
idrofobico” e, vicino a questo, due moduli simili al fat-
tore di crescita epidermico (epidermal growth factor-
EGF): EGF1 ed EGF2, ad attività proteasica8.

Formazione del complesso fattore tissutale-fattore
VIIa. La formazione del complesso TF-VIIa costitui-
sce l’evento scatenante della via estrinseca della coagu-
lazione (Fig. 2). Il complesso TF-VIIa può essere atti-
vato dal fattore VIIa circolante o dallo stesso comples-
so TF-VIIa, mediante un meccanismo di autoattivazio-
ne, o attraverso un’attivazione a feedback positivo da
parte di altre proteasi (Xa, IXa, trombina). L’unione dei
due fattori favorisce l’allineamento del sito attivo di
VIIa con il sito di scissione del substrato legato alla
membrana6. I substrati fisiologici di tale complesso so-
no i fattori IX e X, che si legano reversibilmente ai fo-
sfolipidi anionici di membrana8. Il fattore X può essere
attivato sia attraverso il complesso VIIa-TF, sia attra-
verso il complesso IXa-VIIIa-fosfolipidi-Ca++. Il fatto-
re IXa si assembla sui fosfolipidi di membrana, e in
presenza del suo cofattore, il fattore VIIIa, catalizza
l’attivazione del fattore Xa, che in ultimo induce attiva-
zione piastrinica e formazione di un coagulo insolubile
di fibrina10. I fosfolipidi anionici di membrana, in par-
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Figura 1. Struttura del fattore tissutale (TF), del fattore VII, e del tissue factor pathway inhibitor (TFPI). (A) Il TF è costituito da un dominio extracel-
lulare, una regione transmembranaria e da un corto dominio citoplasmatico. Il dominio extracellulare ha funzione recettoriale per il fattore VII circo-
lante, è costituito da due domini di fibronectina di tipo III (TF1 e TF2) contenenti tre domini di glicosilazione. (B) Il fattore VII è una proteasi serinica
che si lega ai fosfolipidi anionici di membrana tramite un aminoacido inusuale, l’acido gamma-carbossi-glutamico (Gla). Vicino al dominio Gla ci so-
no due domini, simili al fattore di crescita epidermico (EGF1 e EGF2), un dominio serin-proteasico e un propeptide che viene tagliato al momento del-
l’attivazione in fattore VIIa. (C) Il TFPI è caratterizzato dalla presenza di tre domini proteasici di tipo Kunitz ripetuti in tandem (KI, KII, KIII). La mag-
gior parte del TFPI intravascolare è legato alla parete vasale, e tale ancoraggio, nelle cellule endoteliali, è mediato dal glicosil-fosfatidilinositolo (GPI).
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ticolare la fosfatidilserina, giocano un ruolo importan-
te nell’inizio della coagulazione TF-dipendente, pro-
muovendo sia l’attività del complesso TF-VIIa sia il le-
game dei fattori IX e X nelle vicinanze del complesso
TF-VIIa.

Regolazione catalitica del complesso fattore tissutale-
fattore VIIa. Il solo inibitore fisiologico del complesso
TF-VIIa è il tissue factor pathway inhibitor (TFPI). Il
TFPI è una proteasi serinica costituita da un dominio
carbossiterminale basico, seguito da tre domini protea-
sici ripetuti in tandem, denominati domini Kunitz
(KI-II-III), e una regione aminoterminale acida (Fig. 1).
Il TFPI è sintetizzato principalmente dall’endotelio va-
scolare, una piccola percentuale si ritrova nelle piastrine
o circolante nel plasma, in forma libera e/o associata al-
le lipoproteine. Il meccanismo di inibizione della via
estrinseca della coagulazione da parte del TFPI avviene
in due fasi11,12 (Fig. 3): 1) il TFPI si lega al fattore X, tra-
mite il dominio KII, e ne inibisce l’attività. Anche l’e-
stremità basica carbossi-terminale è richiesta per una ra-
pida ed efficiente inibizione del fattore Xa; 2) il com-
plesso TFPI-Xa si lega e neutralizza l’attività catalitica
del complesso VIIa-TF: in presenza di ioni Ca++, si for-
ma un complesso quaternario TFPI-Xa-VIIa-TF.

Espressione e ruolo del fattore tissutale nella
patologia aterosclerotica

I disordini tromboembolici sono comunemente as-
sociati a malattie cardiovascolari, infezioni e neoplasie.
A livello fisiopatologico, l’evento scatenante principale

della trombosi è un eccessivo innesco della coagulazio-
ne a causa di un’aberrante espressione del TF, come si
riscontra nelle lesioni aterosclerotiche complicate e nel-
la coagulazione intravascolare disseminata. Il TF non è
espresso basalmente da monociti e cellule endoteliali,
ma è presente costitutivamente in tutti quei distretti fisi-
camente separati dalla circolazione (sottoendotelio va-
sale, epiteli glomerulari, capsule fibrose di fegato, mil-
za e cuore), nei quali la coagulazione è attivata solo do-
po un danno vascolare. L’espressione del TF nei vasi
sanguigni è strettamente regolata per prevenire l’attiva-
zione della coagulazione: fisiologicamente, il TF è sin-
tetizzato dai fibroblasti nell’avventizia e dalle cellule
muscolari lisce nella tunica media13. Nella lesione inti-
male della placca aterosclerotica il TF è stato identifica-
to, in colocalizzazione con il TFPI, nel monostrato en-
doteliale che riveste la placca, nei macrofagi, nelle cel-
lule schiumose, nelle cellule muscolari lisce e nel core
lipidico acellulare14. Nelle aree apoptotiche della placca
sono state identificate microparticelle apoptotiche di
origine macrofagica e linfocitaria. È stato dimostrato
che la presenza del TFPI nelle placche aterosclerotiche
umane è associata ad una ridotta attività del TF15. La rot-
tura o la fissurazione della placca aterosclerotica è un
evento chiave nella patogenesi dell’angina instabile e
dell’infarto miocardico: l’esposizione al sangue di una
superficie procoagulante dà origine a generazione di
trombina, aggregazione piastrinica, deposizione di fibri-
na e formazione del trombo, che può precipitare un
evento coronarico acuto. Non tutte le placche ateroscle-
rotiche, dopo la rottura, sviluppano trombosi: alcuni da-
ti emersi dallo studio sull’espressione differente di TF in
pazienti con angina instabile, infarto del miocardio e an-
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Figura 2. La via estrinseca della coagulazione ha inizio dopo un danno tissutale ed esposizione del fattore tissutale (TF) al sangue. La figura indica le
reazioni a catena di attivazione dei fattori coagulativi, che avvengono sulla superficie fosfolipidica delle cellule, e che in ultimo inducono la formazio-
ne di un coagulo insolubile di fibrina. PL = fosfolipidi; i fattori coagulativi attivati sono designati con un numero romano seguito da un indice “a”.
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gina stabile, suggeriscono che la quantità di TF conte-
nuta nella placca può determinare differenti risposte
trombotiche nelle arterie coronarie umane16. L’espres-
sione e l’attività del TF risultano maggiori nelle placche
di pazienti con angina de novo, angina instabile o infar-
to del miocardio rispetto a quelle di pazienti con angina
stabile o con ristenosi17. È bene sottolineare, quindi, che
la fissurazione e la rottura della placca aterosclerotica
sono eventi necessari, ma non sufficienti ad innescare
una sindrome coronarica acuta. È necessario, infatti, te-
ner conto delle condizioni locali del flusso, dell’abbon-
danza del materiale lipidico, e dello stato di attivazione
del sistema emostatico, quest’ultimo determinato dal-
l’equilibrio tra l’attività delle piastrine, del sistema del-
la coagulazione e del sistema fibrinolitico18. La maggio-
re o minore espressione vascolare di TF, tuttora oggetto
di studio quanto ai meccanismi cellulari coinvolti, può
rendere conto della variabile trombogenicità di placche
aterosclerotiche in diverse condizioni cliniche. È possi-
bile che uno stato “infiammatorio” della lesione atero-
sclerotica, caratterizzato da un’abbondante produzione
di citochine, possa essere responsabile dell’aumentata
espressione del TF nelle lesioni alla base delle sindromi
coronariche instabili.

Il fattore tissutale circolante: nuovo fattore
scatenante della trombosi arteriosa

Nuove evidenze sperimentali hanno dimostrato la
presenza di microparticelle lipidiche ricche di TF in cir-

colo, sia in condizioni fisiologiche sia patologiche, che
contribuiscono ad amplificare il potenziale coagulativo
in diverse condizioni trombotiche. Giesen et al.19 han-
no infatti dimostrato la formazione di un trombo ricco
di fibrina, ad opera del TF, sulla media dell’arteria di
maiale (che solitamente non contiene TF) e su vetrini
da laboratorio rivestiti di collagene, dopo aver esposto
queste superfici ad un flusso di sangue umano: da que-
sti campioni di sangue è stata isolata una forma attiva di
TF circolante di origine leucocitaria. Aumentati livelli
di TF di origine piastrinica, leucocitaria ed endoteliale
sono stati trovati in pazienti affetti da malattie cardio-
vascolari, da disordini ematologici e coagulativi, come
nel caso della coagulazione intravascolare disseminata,
e in tutti gli stati patologici che sono associati ad un’au-
mentata trombogenicità del sangue20-22. Pazienti con
infarto miocardico acuto e angina instabile hanno livel-
li di TF circolante più alti rispetto a pazienti con angi-
na stabile e soggetti di controllo23. È stato dimostrato
che i leucociti e gli elementi cellulari della placca ate-
rosclerotica costituiscono una sorgente di microparti-
celle trombogeniche nel sangue circolante, rappresen-
tando, così, un ulteriore fattore di rischio per il verifi-
carsi di eventi trombotici3 (Fig. 4). I leucociti sono con-
siderati attivi almeno nel momento in cui il trombo si
sta formando. All’interno del trombo, il TF è rilasciato
in strutture vescicolari, le microparticelle, che possono
essere trasferite in parte dai leucociti alle piastrine, at-
traverso l’interazione tra il ligando CD15, colocalizza-
to con il TF sulle microparticelle, e la P-selectina, mo-
lecola di adesione che media l’arresto e il rotolamento
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Figura 3. Regolazione del complesso fattore tissutale (TF)-fattore VIIa e meccanismo d’azione del tissue factor pathway inhibitor (TFPI). Il TFPI è un
inibitore proteasico con tre domini inibitori ripetuti in tandem (I, II, III) localizzato soprattutto sulla superficie endoteliale; il restante è libero nel pla-
sma e legato alle lipoproteine. Meccanismo d’azione: inizialmente il TFPI libero (a) lega e inibisce il fattore Xa (b); successivamente il complesso
TFPI-Xa neutralizza il complesso VIIa-TF formando un complesso quaternario (c).
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dei monociti sulle piastrine attivate e sull’endotelio24. È
stato inoltre osservato che il TF è presente costitutiva-
mente negli �-granuli delle piastrine25,26. Dopo attiva-
zione piastrinica, il TF viene rilasciato dai granuli in-
tracellulari ed esposto sulla superficie piastrinica e sul-
le microparticelle liberate dalla membrana plasmatica.
Questo fenomeno chiaramente favorirebbe la crescita
del trombo, dato che i fattori IXa e Xa, iniziali prodot-
ti della via estrinseca della coagulazione, potrebbero
essere generati sulle vescicole contenenti TF a livello
della superficie piastrinica, riducendo così la distanza
tra la sorgente del TF e le piastrine. Quindi appare plau-
sibile che la trombosi sia innescata dal TF esposto sul
lume vasale, come dopo rottura della placca ateroscle-
rotica, ma che la propagazione e la stabilizzazione del
trombo dipendano anche dall’esposizione di TF sulle
piastrine e sulle microparticelle circolanti. La rottura
della placca aterosclerotica contribuisce alla liberazio-
ne in circolo di microparticelle contenenti TF, altamen-
te trombogeniche. Il processo apoptotico caratterizza
molte fasi dello sviluppo della placca aterosclerotica e
interessa le regioni ricche di cellule e citochine infiam-
matorie, in cui è stata colocalizzata un’elevata attività
trombogenica dipendente dalla presenza di TF27. L’atti-
vità del TF è strettamente dipendente dalla presenza dei
fosfolipidi di membrana, in particolar modo dalla fo-
sfatidilserina. Poiché le cellule apoptotiche sono carat-
terizzate dall’esposizione della fosfatidilserina sul fo-
glietto esterno della membrana plasmatica e dalla suc-
cessiva liberazione di microparticelle ricche di fosfati-

dilserina, è stato ipotizzato che il processo apoptotico
sia direttamente responsabile dell’attivazione del TF al-
l’interno della placca aterosclerotica. Le microparticel-
le circolanti possono anche contribuire allo stato di
trombogenicità di pazienti con iperlipidemia o con ele-
vate concentrazioni plasmatiche di glucosio; questi fat-
tori di rischio sono responsabili di un aumento dell’at-
tività apoptotica in vitro28,29. Oltre al loro effetto diret-
to nella promozione e nell’amplificazione della cascata
coagulativa, le microparticelle possono partecipare a
molteplici processi infiammatori, trasmettendo il “mes-
saggio” protrombotico anche in siti lontani da quelli in
cui vengono prodotte. Recentemente è stato dimostrato
che microparticelle di origine leucocitaria possono sti-
molare anche la liberazione di citochine e l’induzione
di TF in cellule endoteliali30. Studi di microscopia elet-
tronica hanno evidenziato la presenza di microparticel-
le ricche di TF all’interno del trombo, adese alla mem-
brana delle piastrine e ai filamenti di fibrina. Studi su-
gli animali e sull’uomo hanno dimostrato l’efficacia di
anticorpi specifici contro il TF nel ridurre la trombosi e
l’iperplasia intimale dopo danno vasale. Inoltre, risulta-
ti emersi da studi in cui è stata dimostrata l’efficacia di
anticorpi specifici contro la P-selectina e il ligando
CD15 nel prevenire la trombosi coronarica sottolinea-
no come l’inibizione del trasferimento di TF alle pia-
strine costituisca un nuovo potente approccio terapeuti-
co per la prevenzione della trombosi in molte patolo-
gie31,32, giustificando appieno il grande interesse intor-
no a questa molecola.
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Figura 4. Nella figura sono rappresentate le principali fonti di microparticelle trombogeniche (MP) (monociti, cellule endoteliali e cellule schiumose),
che contribuiscono ad amplificare e propagare la risposta coagulativa dopo rottura della placca aterosclerotica. Nel quadrato in alto della figura è rap-
presentato l’inizio della cascata coagulativa sulla superficie delle MP lipidiche ad opera del fattore tissutale (TF), che culmina nella generazione di un
coagulo insolubile di fibrina. (a) Le piastrine attivate dopo contatto con le strutture subendoteliali (fattore von Willebrand e collagene), espongono sul-
la loro superficie il TF, liberano MP contenenti TF e contribuiscono alla generazione di trombina, assemblando sulla loro superficie il complesso pro-
trombinasico (Va, Xa, Ca++). Inoltre, (b) le piastrine sono direttamente coinvolte nella propagazione del trombo, in quanto i leucociti trasferiscono sul-
la loro superficie MP trombogeniche.
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Ruolo del fattore tissutale come recettore nelle vie
di traduzione del segnale intracellulare

Nonostante la principale funzione fisiologica del
TF sia la regolazione dei processi di emostasi e trom-
bosi, molti studi hanno suggerito che il TF abbia anche
un ruolo non emostatico nella vascolarizzazione em-
brionale33, nell’angiogenesi e nelle metastasi tumora-
li34. Nell’animale adulto la crescita del tumore e so-
prattutto la tendenza alla metastatizzazione sono in-
fluenzate dalla presenza del TF, il cui coinvolgimento
nella vascolarizzazione/angiogenesi appare critica.
Un’aumentata espressione del TF contribuisce a rego-
lare le proprietà angiogenetiche delle cellule tumora-
li, alterando la produzione di molecole regolatrici del-
la crescita endoteliale, come il vascular endothelial
growth factor, attraverso un meccanismo distinto da
quello coagulativo. L’espressione del TF influenza an-
che l’adesione cellulare e la motilità. Il suo ruolo nella
migrazione cellulare spiega l’adesione e il passaggio
delle cellule tumorali attraverso la barriera endoteliale.
Recenti studi hanno anche dimostrato l’importanza del
TF nell’adesione e nella successiva transmigrazione
dei fagociti mononucleati attraverso l’endotelio35. Una
conoscenza più approfondita della struttura del TF, che
mostra omologie di sequenza con la superfamiglia dei
recettori per le citochine, ha indotto a studiare i mecca-
nismi intracellulari innescati in seguito al legame con il
fattore VII, mentre, sulla superficie extracellulare, una
serie di reazioni danno inizio alla via estrinseca della
coagulazione. Le tappe iniziali della trasduzione del se-
gnale innescata dal complesso TF-VIIa sono ancora
poco note. Tuttavia alcuni studi condotti in linee cellu-
lari hanno dimostrato che, diversamente dai recettori
per le citochine, il dominio citoplasmatico del TF non

è sempre direttamente coinvolto36. L’ipotesi corrente è
che il TF non si comporti tanto come un recettore,
quanto determini una modificazione conformazionale
del fattore VIIa, tale da attivare proteoliticamente una
proteina di membrana, probabilmente identificata nel
recettore protease activated receptor-2 (PAR-2)37.
PAR-2 è un tipico recettore accoppiato a proteine G, la
cui attivazione coinvolge diverse proteine di questa
classe, e la fosforilazione di chinasi, che a loro volta
danno luogo a cascate successive di fosforilazione, de-
terminanti un’amplificazione del segnale e l’attivazio-
ne di specifiche vie metaboliche (Fig. 5). Il complesso
TF-VIIa induce la mobilizzazione del Ca++ intracellu-
lare dopo attivazione di proteine G-fosfolipasi C, l’atti-
vazione di piccole proteine G (Rac, Cdc42), la fosfori-
lazione di tirosinchinasi della famiglia Src che a loro
volta attivano la fosfatidilinositolo 3-chinasi (phospha-
tidylinositol 3-kinase-PI3K)4,38. La PI3K fosforila la
proteinchinasi B (anche nota come Akt), responsabile
della riorganizzazione del citoscheletro e della migra-
zione cellulare, ed innesca, tramite Rac e Cdc42, la fo-
sforilazione delle mitogen activated protein kinases
(MAP-chinasi) che, una volta traslocate nel nucleo, in-
ducono l’espressione dei cosiddetti “immediate-early
genes”, geni la cui espressione avviene in assenza di
una precedente sintesi proteica36. L’attivazione delle
MAP-chinasi può avvenire direttamente da parte di
Rac e Cdc42, e ad opera della proteinchinasi C, a sua
volta indotta dall’aumento di Ca++ intracellulare. In al-
cune linee cellulari sono stati identificati questi geni,
indotti dal TF, che codificano fattori di trascrizione, fat-
tori di crescita, recettori, regolatori dell’organizzazione
cellulare e della motilità, e citochine, suggerendo così
la presenza di un feedback positivo nell’aumentare l’e-
spressione del TF36.
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Figura 5. Rappresentazione schematica delle vie di trasduzione del segnale attivate dal complesso fattore tissutale (TF)-fattore VIIa. Il segnale è tra-
smesso agli enzimi citosolici tramite una scissione proteolitica di un recettore protease activated receptor (PAR)-2, accoppiato a proteine G eterotri-
meriche (subunità �, � e �). Le mitogen activated protein kinases [MAP-chinasi (MAPK)] sono attivate dalle piccole proteine G (Rac, Cdc42) o indi-
rettamente da tirosinchinasi della famiglia Src, che a loro volta attivano la fosfatidilinositolo 3-chinasi (PI3K) e la proteinchinasi B (PKB), coinvolte
nella migrazione cellulare. Un’altra via che induce l’attivazione delle MAPK è l’aumento del Ca++ intracellulare ad opera della fosfolipasi C (PLC),
che coinvolge la formazione di secondi messaggeri: il fosfatidilinositolo-3 fosfato (IP3) stimola il rilascio del Ca++intracellulare, il diacilglicerolo
(DAG), con il Ca++, attiva la via proteinchinasi C-Rac/Cdc42-MAPK. La fosforilazione delle MAPK induce un aumento della trascrizione degli imme-
diate-early genes. Nella figura è rappresentato anche il legame diretto tra il dominio citoplasmatico del TF e l’actin-binding protein (ABP) 280, coin-
volta nella migrazione cellulare.
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Alcuni studi hanno rilevato che il potenziale prome-
tastatico del TF è legato, tuttavia, anche al dominio ci-
toplasmatico. Il dominio intracellulare del TF può ap-
punto interagire direttamente con le componenti cito-
scheletriche mediante una proteina, la filamina-1 (an-
che nota come actin-binding protein 280), formando un
complesso proteico coinvolto nel rimodellamento dei
filamenti di actina, responsabili della morfologia e del-
la motilità cellulare39.

La complessità dei differenti meccanismi attraverso
cui il complesso TF-VIIa influenza la morfologia e la
motilità cellulare, e induce l’espressione di immediate-
early genes, indica uno stato di attivazione generale
della cellula, indotto dal TF, rilevante per una crescita
incontrollata e/o una metastatizzazione di cellule tumo-
rali, a loro volta spesso esprimenti TF sulla loro super-
ficie. Ulteriori studi sono necessari per stabilire in
quali tipi cellulari e in quali condizioni si ha l’attiva-
zione di questo spettro di geni, soprattutto, tenendo
conto che la somministrazione del fattore VIIa ricom-
binante è usata come profilassi antiemorragica nell’e-
mofilia.

Approcci terapeutici

Negli ultimi anni sono stati identificati e sviluppati
trattamenti antitrombotici innovativi che mirano all’ini-
bizione non solo delle prime fasi della via estrinseca
della coagulazione, ma anche degli effetti mediati da
un’alterata espressione del TF, come l’infiammazione e
la proliferazione cellulare. Gli agenti in grado di inibi-
re l’attività del TF o del complesso TF-VIIa possono
essere raggruppati in due categorie: il primo gruppo
comprende gli inibitori specifici del TF, del fattore VIIa
e/o del complesso TF-VIIa, il secondo gruppo include
una varietà di molecole non specifiche nell’inibire il TF
(Tab. I).

Anticorpi specifici contro il TF riducono la trombo-
genicità della placca aterosclerotica40 e prevengono la
formazione del trombo e la riocclusione dopo sommi-
nistrazione di un agente fibrinolitico41. Recentemente è
stato proposto che questi anticorpi riducano il danno
miocardico da ischemia/riperfusione, inibendo la trom-
bosi intravascolare innescata dal TF e l’amplificazione
del processo infiammatorio attraverso la diminuzione

dell’espressione delle chemochine e il reclutamento
leucocitario41. È stata sintetizzata e sperimentata una
forma solubile di TF, con attività ridotta ed in grado di
legarsi al fattore VIIa, riducendo l’efficienza catalitica
del fattore X. La somministrazione di questa molecola
in conigli con danno carotideo determina un potente ef-
fetto antitrombotico, al prezzo di una modesta tenden-
za al sanguinamento42. L’inibizione del complesso TF-
VIIa induce un ampio spettro di benefici che va oltre
l’inibizione del processo trombotico, influenzando po-
sitivamente anche la ristenosi dopo angioplastica e il
danno da ischemia/riperfusione.

Il ruolo del TF anche al di fuori dello stretto ambito
coagulativo è stato dimostrato in modelli animali di ri-
stenosi. L’inibizione del complesso TF-VIIa può preve-
nire la ristenosi, che avviene dopo angioplastica o ate-
rectomia nel 30-50% dei pazienti a causa della prolife-
razione intimale e del rimodellamento arterioso. La
trombosi innescata dal TF determina generazione di
trombina e attivazione piastrinica. La trombina è un mi-
togeno per le cellule muscolari lisce, e le piastrine atti-
vate liberano fattori di crescita e citochine che contri-
buiscono ad amplificare il processo infiammatorio, la
migrazione e la proliferazione delle cellule muscolari
lisce e la deposizione di matrice extracellulare. Forme
ricombinanti del fattore VIIa (active site-inactivated
recombinant factor VIIa, VIIai) e del TFPI (rTFPI)
esercitano un pronunciato effetto antitrombotico, inibi-
scono l’accumulo di fibrina e la formazione dell’iper-
plasia intimale43,44.

È stata prodotta una forma ricombinante di TFPI
(rTFPI) che previene la formazione del trombo in una
varietà di modelli sperimentali. La somministrazione di
rTFPI in seguito a danno carotideo indotto da pallonci-
no riduce l’espressione di TF, l’attività del fattore Xa, e
attenua la formazione del trombo nel sito del danno44.
Recentemente, è stato dimostrato che rTFPI è in grado
di ridurre la mortalità di pazienti con sepsi45. Alcuni
studi hanno dimostrato che l’inibizione della trombosi
intravascolare avviene con concentrazioni di rTFPI su-
periori a quelle plasmatiche, e in concomitanza ad un
aumentato tempo di sanguinamento46. A causa delle
elevate dosi di rTFPI necessarie per ottenere un effetto
antitrombotico, negli ultimi anni sono stati sviluppati
modelli di transfezione genica, in vivo, del gene umano
di rTFPI: la transfezione di questo gene nelle arterie ca-
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Tabella I. Inibitori specifici e non specifici del fattore tissutale (TF) e del complesso TF-VIIa.

Inibitori specifici Inibitori non specifici

Fattore VIIa ricombinante Eparina a basso peso molecolare
Anticorpi monoclonali anti-TF Statine
TF solubile ricombinante Acidi grassi polinsaturi n-3
TFPI ricombinante ACE-inibitori/antagonisti del recettore 1 dell’angiotensina II
NAPc2 Ticlopidina/aspirina

NAPc2 = nematode anticoagulant protein c2; TFPI = tissue factor pathway inhibitor.
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rotidi umane previene la trombosi e la riduzione del
flusso a livello della sede del danno arterioso47,48.

Il fattore VIIa ricombinante privo di attività cataliti-
ca nei confronti dei fattori IX e X, (F VIIai) ha un’ele-
vata affinità per il TF, e possiede un’emivita e un effetto
antitrombotico prolungati nel tempo, per tutte le 24 ore
successive alla somministrazione, senza considerevoli
effetti sistemici che ne possano impedire l’uso clinico49.
In modelli animali, in cui è stato indotto danno da ische-
mia/riperfusione, la somministrazione del fattore ricom-
binante VIIai determina una riduzione della deposizione
piastrinica e del fibrinogeno nel miocardio post-ische-
mico50. Il danno da ischemia/riperfusione (ipossia/rios-
sigenazione) sposta la bilancia ossido-riduttiva cellulare
verso un aumento dello stress ossidativo intracellulare,
promuovendo la generazione di radicali dell’ossigeno
(reactive oxygen species-ROS) da parte di differenti sor-
genti enzimatiche tra cui la NADPH ossidasi, la xantina
ossidasi ed i citocromi mitocondriali51. I ROS contribui-
scono alla formazione e alla crescita del trombo all’in-
terno dell’apparato vascolare aumentando l’attività del-
la via estrinseca della coagulazione, attraverso un effet-
to combinato sulla stimolazione dell’attività endoteliale
del TF e l’inibizione della via fibrinolitica, e favorendo
l’attivazione e la successiva aggregazione piastrinica52.
Cellule endoteliali in coltura esposte a ROS promuovo-
no la sintesi de novo del TF ed un aumento dell’attività
procoagulante di superficie. Modelli animali di cuore
isolato e perfuso in cui sia stato indotto danno da riper-
fusione, condizione associata ad un aumento di ROS,
mostrano un aumento di TF nella circolazione coronari-
ca53. Questo aumento di TF durante la fase di riperfu-
sione postischemica è accompagnato da una diminuzio-
ne significativa del flusso coronarico53. La somministra-
zione di sostanze antiossidanti e/o di inibitori specifici
delle componenti enzimatiche possono, quindi, costitui-
re un valido aiuto nel limitare il danno cellulare indotto
dalla riossigenazione.

Una nuova molecola, il peptide nematode anticoa-
gulant protein c2 (NAPc2) isolata dalla saliva del verme
Ancylostoma caninum, è in questi anni sotto indagine in
diversi studi clinici per il trattamento delle condizioni
trombotiche. Il NAPc2 ha un meccanismo d’azione si-
mile al TFPI. Esso infatti si lega al sito catalitico dei fat-
tori X e Xa, inibendo così l’attività del complesso TF-
VIIa. In modelli animali di trombosi coronarica e caro-
tidea, la somministrazione di una forma ricombinante di
NAPc2 ha mostrato avere un effetto antitrombotico
maggiore delle eparine a basso peso molecolare54.

Tra i farmaci che inibiscono in modo non specifico
l’attività e/o l’espressione del TF troviamo le eparine a
basso peso molecolare, le statine e gli acidi grassi po-
linsaturi della serie n-3. Le eparine a basso peso mole-
colare aumentano i livelli circolanti e l’attività del
TFPI55. L’eparina determina una liberazione di TFPI
dall’endotelio vascolare, la formazione di complessi
eparina-TFPI sulla superficie cellulare e la successiva
liberazione dei complessi in circolo. Inoltre l’eparina

coniugata alla membrana citoplasmatica dei monociti
attivati inibisce l’espressione monocitaria del TF56. È
stato dimostrato che la somministrazione farmacologi-
ca di statine e la supplementazione dietetica con acidi
grassi polinsaturi della serie n-3 riducono l’espressione
e l’attività del TF. Il trattamento con statine, inibitori
dell’enzima chiave della sintesi del colesterolo, l’idros-
simetilglutaril-coenzima A reduttasi, riduce l’espres-
sione monocitaria del TF in pazienti ipercolesterolemi-
ci e interferisce con la biosintesi e l’attività del TF nei
macrofagi e nelle cellule endoteliali in coltura57,58. Ne-
gli ultimi anni sono stati riportati dati sperimentali sul
possibile legame tra l’effetto antitrombotico degli acidi
grassi n-3 ed espressione del TF in modelli animali di
trombosi arteriosa e venosa59-61. Uno studio condotto su
monociti isolati da pazienti ipertrigliceridemici, poi
trattati ex vivo con lipopolisaccaride batterico, ha di-
mostrato che l’assunzione per più di 18 settimane di
acido eicosapentaenoico e acido docosaesaenoico ridu-
ce l’attività procoagulante dei monociti, a causa di una
ridotta espressione del TF62. Questo risultato è stato
confermato da altri studi in vitro condotti su linee mo-
nocitoidi U937 e THP-163,64, esposte cronicamente (per
più di 72 ore) ad acido docosaesaenoico. 

Recentemente è stato osservato che la terapia anti-
piastrinica a base di ticlopidina e aspirina inibisce la li-
berazione di TF nel circolo coronarico di pazienti con
patologia coronarica stabile e instabile65. Studi in vitro
hanno pure dimostrato che l’uso di ACE-inibitori e di
antagonisti del recettore 1 per l’angiotensina II inibi-
scono l’espressione del TF in monociti umani stimola-
ti con lipopolisaccaride. Inoltre gli ACE-inibitori dimi-
nuiscono i livelli plasmatici di TF e di monocyte che-
moattractant protein-1 in pazienti con infarto miocar-
dico acuto, suggerendo così che il loro meccanismo an-
titrombotico possa, in parte, essere legato alla loro ca-
pacità di inibire l’espressione del TF e l’accumulo di
monociti e macrofagi66.

Conclusioni

La ricerca di base sta dunque offrendo numerosi
spunti per una migliore comprensione del meccanismo
d’azione del TF. Lo sviluppo di nuove molecole in gra-
do di inibirne l’azione è avanzato al punto di un prossi-
mo inizio di studi clinici nei pazienti con patologie su
base aterotrombotica o nella coagulazione intravasco-
lare disseminata. 

Queste molecole offriranno presto al cardiologo
delle nuove armi per il trattamento delle sindromi coro-
nariche acute.

Riassunto

Il fattore tissutale (TF) è una glicoproteina trans-
membranaria considerata il maggiore attivatore della
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cascata coagulativa. Quando in contatto con il sangue,
esso forma un complesso con i fattori VII/VIIa, attivan-
do i fattori IX e X, così portando alla formazione del
coagulo di fibrina. Il TF è localizzato costitutivamente
solo sulla superficie di cellule anatomicamente separa-
te dal sangue. Studi recenti hanno però dimostrato, nel
sangue di pazienti con sindromi coronariche acute, la
presenza di microparticelle derivate da cellule, conte-
nenti TF, capaci di scatenare e propagare la crescita del
trombo.

Parole chiave: Aterosclerosi; Sindromi coronariche
acute; Trombosi.
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