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Introduzione

Le piastrine sono piccoli elementi cellu-
lari anucleati capaci di aderire alle pareti
vascolari danneggiate, di aggregare tra loro
e di catalizzare sulla loro superficie le rea-
zioni biochimiche della cascata coagulativa
che portano alla formazione della fibrina. Il
loro ruolo principale è quindi quello di ar-
restare l’emorragia. Sin dalle prime descri-
zioni della funzione piastrinica fatte da
Bizzozzero nel 1882 (vedi Anon1) emerge-
va tuttavia l’ipotesi che, qualora la tenden-
za di questi elementi all’aggregazione non
risultasse adeguatamente controllata, pote-
va derivarne una trombosi.

La pressione evolutiva, per milioni di
anni condizionata dal prevalere del rischio
emorragico, ha verosimilmente indirizzato
la funzione di questi elementi primariamen-
te all’arresto dell’emorragia. Le emorragie,
derivanti principalmente da un’interazione
violenta con l’ambiente, colpiscono infatti
prevalentemente soggetti giovani, prima
dell’età riproduttiva. La trombosi, al contra-
rio, prevale in soggetti anziani con patolo-
gia vascolare aterosclerotica (aterotrombo-
si)2, e si manifesta clinicamente solo quan-
do il rischio di accidenti violenti è scemato
per la variazione importante delle cause di
morte intervenuta solo nelle ultime migliaia
di anni di esistenza della nostra specie. Le
piastrine manifestano quindi il loro poten-
ziale protrombotico solo in popolazioni in
cui l’aspettativa di vita – e quindi l’inciden-

za della malattia vascolare aterosclerotica –
appaia in progressivo aumento.

Se tuttavia ben individuabile appare il
ruolo delle piastrine nel determinismo del
rischio trombotico e dei quadri conseguen-
ti di ischemia acuta d’organo, il coinvolgi-
mento di questi elementi nell’innesco e nel-
la progressione della malattia ateroscleroti-
ca risulta a tutt’oggi molto più dibattuto. 

In questa rassegna analizzeremo i dati
morfologici e funzionali a supporto del
ruolo delle piastrine nel processo atero-
trombotico con particolare riguardo a quel-
le componenti glicoproteiche della mem-
brana piastrinica che consentono le intera-
zioni delle piastrine con il mezzo esterno.
Analizzeremo inoltre come tali strutture
consentano anche l’attuarsi di influenze
dell’ambiente esterno sul comportamento
piastrinico. Le acquisizioni degli ultimi an-
ni sulla struttura e la funzione delle glico-
proteine della membrana piastrinica e la
scoperta di loro varianti geneticamente de-
terminate hanno di recente stimolato ricer-
che sul loro possibile significato clinico nel
favorire la trombosi e dunque nell’influen-
zare il rischio cardiovascolare.

Piastrine e flusso sanguigno

Le piastrine esplicano la loro funzione
nell’emostasi e nella trombosi aderendo in
modo irreversibile ad un sito di danno va-
scolare. Questo avviene contrastando la
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tendenza del flusso sanguigno a trasportare le piastri-
ne adese alla parete vascolare2. La forza che si oppone
all’adesione stabile e all’aggregazione diviene mag-
giore con l’aumentare della velocità di scorrimento del
sangue (shear). Se schematizziamo il flusso di sangue
nei vasi come costituito da lamine concentriche, la ve-
locità di scorrimento reciproco di ciascuna lamina sul-
le altre in funzione della distanza dalla parete vascola-
re rappresenta la velocità di shear (shear rate). Essa è
nulla al centro del vaso e massima sulla parete (Fig.
1)3. La forza che si esercita tra le lamine (per unità di
area) – che rappresenta il determinante del movimento
reciproco delle lamine stesse – costituisce invece lo
shear stress del fluido (misurato in dynes/cm2). La ve-
locità di shear è direttamente proporzionale allo shear
stress ed inversamente proporzionale alla viscosità del
fluido3.

I fenomeni che sono influenzati dallo shear stress
assumono particolare rilevanza in quelle regioni del si-
stema vascolare dove esso è maggiore, ovvero nelle ar-
terie più che nelle vene, ed in particolare nelle arteriole,
nei capillari, e nelle sedi di stenosi vascolare (in sede di
placche aterosclerotiche o di vasospasmo)4 (Tab. I).

Le condizioni di flusso sanguigno determinano
quindi parametri fondamentali in grado di influenzare il
comportamento delle piastrine: il numero di piastrine
che passano per un punto del vaso nell’unità di tempo,
il tempo in cui una piastrina interagisce con la parete
vascolare o con altre piastrine in un sito di danno va-
scolare, e infine i livelli di forze di shear, in grado di in-

fluenzare l’entità delle collisioni piastrina-piastrina e
piastrina-parete vascolare. L’importanza dei fenomeni
dipendenti dalle forze di shear risiede nella loro capa-
cità di condizionare, in situazioni patologiche, la predi-
sposizione alla comparsa di occlusioni acute. Livelli di
shear stress 350 dynes/cm2, quali si verificano di fre-
quente in sedi di stenosi vascolare, superano infatti, lar-
gamente, i valori che, in vitro, determinano l’attivazio-
ne e l’aggregazione piastrinica (180 dynes/cm2), anche
in assenza di agonisti esogeni5. Sono infatti ben docu-
mentati due tipi di aggregazione piastrinica: una indot-
ta da agonisti solubili e mediata, come via finale comu-
ne, dal recettore piastrinico glicoproteico (GP) IIb/IIIa,
ed una indotta dallo shear stress, e che assume rilevan-
za in condizioni patologiche caratterizzate da alto shear
stress6. Inoltre un aumento transitorio della velocità di
circolo, come a seguito di esercizio fisico3 o in corso di
iperattività adrenergica (lo stimolo �2-adrenergico è
anche in grado di abbassare la soglia dell’attivazione
piastrinica shear-indotta7), può causare attivazione pia-
strinica in determinate circostanze, e dunque contribui-
re alle conseguenze patologiche di tale attivazione. 

I recettori piastrinici di membrana

Il ruolo principale delle piastrine è di contribuire al-
la formazione del tappo emostatico nelle sedi di lesio-
ne vascolare. L’esposizione quindi di strutture della pa-
rete vascolare, normalmente non a contatto con la cor-
rente sanguigna (Tab. II), costituisce il segnale che,
captato dai recettori di superficie delle piastrine, deter-
mina l’attivazione delle piastrine e in genere dell’inte-
ro sistema emostatico2. Le proteine che compongono la
membrana piastrinica presentano caratteristiche strut-
turali atte a mediare le interazioni da contatto di super-
ficie essenziali per la funzione piastrinica. Tali intera-
zioni sono il contatto piastrina-GP adesive subendote-
liali nel processo di adesione, e piastrina-piastrina in
quello di aggregazione (Tab. III)2.
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Figura 1. Il flusso sanguigno nel lume vascolare produce un profilo pa-
rabolico della velocità di flusso con la massima velocità di scorrimento
ed il minimo shear stress nel centro del vaso. Il gradiente di velocità (dv)
tra le lamine del flusso sanguigno (a sua volta proporzionale alla di-
stanza dal centro del vaso - dr) determina le forze di shear. Da Kroll et
al.3, modificata.

Tabella I. Livelli medi di velocità di shear e shear stress in di-
versi distretti circolatori (assumendo una viscosità del sangue in-
tero pari a 0.038 Poise).

Vasi sanguigni Velocità di shear Shear stress di parete
(/s) (dynes/cm2)

Grandi arterie 300-800 11.4-30.4
Arteriole 500-1600 19.0-60.8
Vene 20-200 0.76-7.6
Vasi stenotici 800-10 000 30.4-380

Tabella II. Componenti della parete vascolare che interagiscono
con il sistema emostatico.

Subendotelio
Fattore von Willebrand
Collagene (tipi IV, V e VI)
Fibronectina
Trombospondina
Laminina
Vitronectina
Fibrinogeno (fibrina)
Fattore tissutale (tracce)

Media
Collagene (tipi I e III)

Avventizia
Collagene (tipi I e III)
Fattore tissutale
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L’asse fattore von Willebrand-glicoproteina Ib/IX/V

Dei tre distinti aspetti della funzione piastrinica che
governano la formazione del trombo – 1) l’adesione a
proteine adesive insolubili, immobilizzate, 2) l’aggre-
gazione, 3) la secrezione delle sostanze contenute nei
granuli piastrinici – l’adesione è la prima a intervenire
in ordine di tempo, e dà inizio agli eventi sia dell’emo-
stasi fisiologica che della trombosi. L’adesione delle
piastrine alla parete vascolare dipende primariamente
dall’interazione tra la GP Ib ed il fattore von Willebrand
(vWF). Una volta avvenuta questa interazione, l’attiva-
zione piastrinica fa entrare in gioco altre coppie di re-
cettori-ligandi (ad esempio la GP IIb/IIIa ed il recetto-
re della vitronectina) ed altri recettori di superficie, i
quali possono contribuire alla fase di contatto legando-
si direttamente a componenti della matrice extracellu-
lare (ad esempio i recettori del collagene, GP Ia/IIa e
GP IV)8. In condizioni di elevato shear l’adesione pia-
strinica dipende in prevalenza, tuttavia, dall’asse vWF-
GP Ib, ed è condizionata dagli eventi intrapiastrinici, in
particolare dai livelli di adenosin-monofostato ciclico
(cAMP), dalla stimolazione trombinica e dalla fosfori-
lazione della catena � della GP Ib8. Il vWF e la GP Ib
sono in grado tuttavia di interagire anche nella fase flui-
da per livelli di shear stress > 60 dynes/cm2 (corrispon-
denti a velocità di shear di circa 3000/s) – condizione
in cui si verificano un’attivazione ed un’aggregazione
piastrinica dirette, senza l’azione di agonisti esogeni5.
In condizioni fisiologiche, tuttavia, la superficie endo-
teliale intatta, esposta alle medesime forze di shear, li-
bera un insieme di potenti mediatori antipiastrinici e
vasodilatatori che sono in grado di neutralizzare gli ef-
fetti dell’attivazione piastrinica dipendente dallo
shear9.

Il meccanismo di innesco dell’aggregazione piastri-
nica shear-dipendente è un plausibile cofattore di trom-
bosi nelle sedi di lesione della parete vascolare, dove li-
velli di shear stress > 100 dynes/cm2 sono comuni5. È

possibile che, sotto l’effetto di elevate forze di shear, le
molecole di vWF assumano una conformazione a fila-
menti estesi. La struttura a subunità ripetute, tipica di
questi multimeri, offrirebbe una successione di siti di
interazione capaci di legarsi in modo multivalente ai re-
cettori sulla superficie piastrinica, aumentando il nu-
mero di punti di contatto e la forza delle interazioni
(Fig. 2B)10. Molto più rilevante, però, appare il mecca-
nismo che vede in primo piano il recettore GP Ib/IX. È
stato ipotizzato infatti che le forze di shear agiscano
modificando l’affinità recettoriale della GP Ib per il
vWF (Fig. 2A)10. L’iniziale interazione tra vWF e GP
Ib costituirebbe il nucleo per la formazione del succes-
sivo aggregato, concentrando in una sorta di microam-
biente vari agonisti chimici, con conseguente amplifi-
cazione dello stimolo iniziale3.

I meccanismi attraverso i quali lo shear stress indu-
ce l’aggregazione piastrinica sono ancora non comple-
tamente definiti. È noto tuttavia che il legame dei mul-
timeri di vWF alla GP Ib causa un flusso transmembra-
nario di ioni calcio. L’aumento del calcio intracellulare,
assieme ad una complessa rete di segnali intracellulari
(comprendente la proteinchinasi C ed altre serina-treo-
nina chinasi, le tirosina-chinasi e le fosfatidil-inositolo-
3-kinasi11) è coinvolto nel processo di attivazione pia-
strinica, ed in particolare nella mutazione conformazio-
nale rapida (switch) della GP IIb/IIIa verso uno stato di
“recettività” per i ligandi (proteine solubili, come il fi-
brinogeno, mediatrici dell’aggregazione piastrinica)
(Fig. 3)5,12,13.

Interazioni glicoproteina Ib-fattore von Willebrand
e rischio aterotrombotico

Benché oggi sia ridimensionato il ruolo attribuito
alla trombosi quale fattore di innesco dell’aterosclerosi
spontanea, numerose evidenze cliniche (studi angio-
grafici) ed anatomo-patologiche suggeriscono che la
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Tabella III. Recettori piastrinici di membrana.

Recettore Ligando N. recettori sulla
superficie piastrinica

Adesione
Intergrine

GP Ia/IIa (VLA-2) Collagene 1000
GP Ic/IIa (VLA-6) Laminina 1000
GP Ic*/IIa (VLA-5) Fibronectina 1000
�v�3 Vitronectina, fibrinogeno, fattore von Willebrand, trombospondina 100
GP IIb/IIIa Fibrinogeno, fibronectina, fattore von Willebrand, vitronectina 45 000

Altri
GP Ib Fattore von Willebrand 25 000
GP IV Trombospondina, collagene 25 000

Aggregazione
GP IIb/IIIa Fibrinogeno, fibronectina, fattore von Willebrand, vitronectina 45 000

Sono indicati i recettori presenti sulla superficie piastrinica distinti in rapporto alla funzione svolta ed in base alle caratteristiche mole-
colari. VLA si riferisce ad una diversa nomenclatura (letteralmente “very late activation antigen”). Da Coller2, modificata.
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formazione e l’organizzazione del trombo piastrinico
possano svolgere un ruolo importante nella progressio-
ne dell’aterosclerosi14 in seguito all’interazione con
l’endotelio disfunzionante o danneggiato e alla conse-
guente liberazione di fattori di crescita14. Le piastrine
interverrebbero inoltre nella patogenesi delle sindromi
da aterosclerosi accelerata (aterosclerosi da trapianto,
malattia del graft venoso e ristenosi postangioplasti-
ca)15 e in tutti quei casi in cui il danno vascolare coin-
volga l’intima, isolatamente o in associazione alla tuni-
ca media (per esempio nelle sindromi coronariche acu-
te e dopo angioplastica coronarica). In queste circo-
stanze, il grado di ispessimento intimale appare corre-
lare, oltre che con l’entità del danno della media, con
l’entità della trombosi sovrapposta16. La liberazione di
fattori di crescita da parte dei monociti e delle piastrine
aggregate appare la fonte principale di mitogeni per la
proliferazione delle cellule muscolari lisce, per l’iper-
plasia intimale e l’organizzazione del materiale trom-
botico15. 

Un possibile ruolo dell’interazione GP Ib-vWF nel-
lo sviluppo delle lesioni aterosclerotiche coronariche e
delle sindromi coronariche acute è stato messo in rilie-
vo in studi recenti. Benché fosse già noto che animali
congenitamente privi di vWF erano meno suscettibili
allo sviluppo dell’aterosclerosi17, è stato evidenziato
solo recentemente come agenti che bloccano il vWF o
la GP Ib possano inibire o ritardare lo sviluppo di oc-
clusione coronarica nel modello animale18-20. Elevati li-
velli plasmatici di vWF rappresentano inoltre un fatto-
re prognostico sfavorevole in pazienti con malattia co-
ronarica21 e costituiscono un fattore di rischio indipen-
dente per eventi acuti in pazienti con angina pectoris22.

Complesso glicoproteina Ib/IX/V: struttura
e funzione

La GP Ib è un eterodimero composto da una catena
� più grande ed una catena � più piccola, unite da un
ponte disolfuro. Sulla membrana piastrinica, questa GP
forma un complesso, unito da legami non covalenti,
con altre due proteine più piccole, tutte membri di una
famiglia nota come “glicoproteine ricche in leucina”: la
GP IX e la GP V, in rapporto stechiometrico 1:1 con la
GP IX e 2:1 con la GP V3.

La componente più importante della GP Ib, la cate-
na �, risulta altamente glicosilata, essendo costituita
per circa la metà della sua massa da carboidrati. La por-
zione extracellulare di questa catena presenta alcune in-
teressanti caratteristiche: 1) sette domini ripetuti in tan-
dem di 24 aminoacidi ricchi in leucina; 2) due regioni
idrofiliche, una detta “regione cerniera” contenente il
sito di legame per il vWF10, una seconda contenente nu-
merosi siti di glicosilazione, cui sono legate catene esa-
saccaridiche mucino-simili. Quest’ultima struttura co-
stituisce la regione del cosiddetto macroglicopeptide10.
La catena � (insieme alla GP V) media altresì l’intera-
zione con la trombina. Numerose evidenze indicano
che la GP Ib funziona da recettore ad “elevata affinità”
per l’�-trombina23-25.
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Figura 2. Meccanismi potenziali dell’adesione piastrinica glicoproteina (GP) Ib/fattore von Willebrand (vWF)-dipendente. In condizioni di stasi (a si-
nistra) non si verifica alcuna interazione tra vWF e GP Ib. In condizioni dinamiche si suppone avvenga un cambiamento dell’affinità della GP Ib (A) o
una variazione conformazionale del vWF (B) o entrambe le cose. Da Roth10, modificata.

Figura 3. Rappresentazione schematica di un’ipotesi attuale circa il
meccanismo dell’aggregazione piastrinica shear-indotta. Il legame del
vWF alla GP Ib in condizioni di elevato shear stress apre i canali del cal-
cio, aumentando il calcio intracellulare ed attivando la GP IIb/IIIa. Il le-
game tra vWF e GP IIb/IIIa media l’aggregazione piastrinica. Abbre-
viazioni come in figura 2. Da Ruggeri5, modificata.
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Quale complesso transmembranario, il complesso
GP Ib/IX/V consente una trasduzione del segnale dagli
eventi extracellulari di adesione piastrinica alle struttu-
re molecolari all’interno delle piastrine attraverso
un’interazione diretta tra la componente citoplasmatica
della catena � della GP Ib e la “proteina legante l’acti-
na” del citoscheletro10. Tale connessione mantiene la
morfologia piastrinica ed appare deficitaria nella sin-
drome di Bernard-Soulier, in cui un difetto della GP Ib
si associa al riscontro di piastrine giganti, a gradi varia-
bili di trombocitopenia e ad un aumento del tempo di
sanguinamento.

Il legame GP Ib-vWF, direttamente o indirettamen-
te attraverso una o più proteine accoppiate, innesca se-
gnali di attivazione cellulare che, attraverso una modi-
ficazione dell’affinità del principale effettore, la GP
IIb/IIIa, portano all’aggregazione piastrinica3.

Tale meccanismo di innesco dell’aggregazione pia-
strinica può spiegare la formazione di trombi piastrini-
ci all’interno di arterie stenotiche, dove i livelli di shear
stress sono sufficienti ad indurre l’attivazione diretta
del complesso GP Ib/IX/V. Questo meccanismo po-
trebbe inoltre avere un ruolo nella trombosi associata
agli stati iperadrenergici, svolgendo l’adrenalina, attra-
verso il suo specifico recettore piastrinico �2, un’azio-
ne di “facilitazione” nell’interazione shear-indotta tra
piastrine e vWF7.

Glicoproteina Ib: varianti polimorfiche e rischio
aterotrombotico

Nella sequenza codificante la catena � della GP Ib,
localizzata sul braccio corto del cromosoma 17, sono
note alcune varianti genetiche (polimorfismi)26. Un poli-
morfismo è determinato dalla transizione C→T a livel-
lo del nucleotide 1018, e risulta in un dimorfismo ami-
noacidico (Thr-Met) nel residuo 145 della GP Ib �27. Il
sito è localizzato all’interno del dominio ricco in leuci-
na, sito di legame del vWF. Questo polimorfismo pro-
duce una variazione nella struttura tridimensionale del-
la GP, ed è noto per essere la base molecolare di un si-
stema di alloantigeni (HPA-2a/2b) responsabili della
distruzione piastrinica mediata da alloanticorpi in cor-
so di immunizzazioni legate a trasfusioni o gravidan-
ze27. Nei bianchi, la frequenza del fenotipo HPA-2a
(Thr145) è del 99.3% mentre quella del fenotipo HPA-2b
(Met145) è pari a 14.6%. È stato recentemente eviden-
ziato come questo sito sia in disequilibrio di linkage
con un secondo polimorfismo descritto nel gene della
GP Ib �, un “polimorfismo di dimensione” legato alla
ripetizione di un numero variabile di volte (da 1 a 4), di
una sequenza di 13 aminoacidi all’interno della regione
accanto ai residui Glu396 e Thr411 28. L’allele HPA-2a si
associa infatti alle varianti D (una ripetizione) e C (due
ripetizioni), mentre l’allele HPA-2b è legato alle va-
rianti più lunghe, B (tre ripetizioni) e C (due ripetizio-
ni)29.

Il polimorfismo di dimensione della GP Ib � venne
inizialmente descritto come variante di dimensione del-
la GP Ib, in base alla velocità di migrazione in elet-
troforesi su sodio-dodecilsolfato-poliacrilamide. Il pe-
so molecolare della proteina venne designato con i sim-
boli da A a D in relazione ad una massa molecolare de-
crescente (da 168 kD per la variante A fino a 153 kD
nella variante D). Queste varianti avevano una frequen-
za variabile in relazione alla provenienza geografica dei
soggetti valutati. Studi successivi hanno evidenziato
come queste varianti fossero il prodotto di alleli diver-
si, aventi frequenza diversa nelle popolazioni asiatica e
bianca30. La variante C è la più comune in entrambe le
popolazioni (80% nei bianchi). La seconda variante per
frequenza è quella D nei giapponesi, che però nella po-
polazione bianca rappresenta solo l’8%. Gli alleli A e B
hanno una frequenza invertita nei due gruppi etnici (ri-
spettivamente 1 e 11% nei bianchi).

Il polimorfismo è localizzato nella regione del ma-
croglicopeptide della GP Ib �, regione altamente con-
servata dove, nel corso dell’evoluzione, una sequenza
di 39 nucleotidi (variante D) è andata incontro, pro-
babilmente, a duplicazioni successive in tandem (una
o due), da cui sarebbero originate le varianti B e C
(Fig. 4)30. Probabilmente la regione corrispondente al
macroglicopeptide deriva in toto dalla trasposizione
del gene di una mucina, che sarebbe poi andato in-
contro a duplicazione, con un meccanismo evolutivo
comune a questa famiglia e funzionale ad aumentare
le dimensioni e, probabilmente, le proprietà fisiche di
viscosità della mucina stessa. Gli aminoacidi aggiun-
ti dalla duplicazione ed i carboidrati associati nei cin-
que siti di O-glicosilazione presenti in ciascun domi-
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Figura 4. Schema ipotizzante la struttura della glicoproteina Ib� de-
terminata dall’aggiunta di ripetizioni in tandem nella regione del ma-
croglicopeptide. Basandosi sulla stima della lunghezza del legame pep-
tidico, l’aggiunta di 13 aminoacidi allungherebbe il complesso di circa
32 Å. La variante originaria di 13 aminoacidi (variante D) ha dato ori-
gine a duplicazioni successive in tandem (una o due), da cui sarebbero
originate le varianti C e B. La variante B si estenderebbe dunque al di
fuori della superficie piastrinica per circa 65 Å. Da Lòpez et al.30, mo-
dificata.
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nio sono responsabili dell’aumento della massa mole-
colare.

Ogni dominio di 13 aminoacidi aumenterebbe di
32.5 Å la lunghezza della regione del macroglicopepti-
de. L’effetto sarebbe un aumento della distanza della
regione di legame con il ligando rispetto alla membra-
na piastrinica, risultandone una maggiore proiezione di
questo dominio nella corrente sanguigna (Fig. 4)30. Una
potenziale conseguenza di questa variazione strutturale
è l’esposizione della molecola a forze di shear più ele-
vate, il che potrebbe abbassare la soglia di interazione
tra vWF e GP Ib, e potenzialmente favorire l’attivazio-
ne piastrinica.

Alcuni studi di associazione hanno indagato il pos-
sibile coinvolgimento di questi polimorfismi nella su-
scettibilità alla cardiopatia ischemica. Già i primi risul-
tati, ottenuti da Murata et al.31, evidenziavano l’esisten-
za di un’associazione tra l’allele Met145 ed il rischio di
coronaropatia in soggetti di età < 65 anni. Dati prelimi-
nari, poi confermati dall’espansione del campione stu-
diato, indicavano inoltre che gli alleli codificanti per
varianti glicoproteiche a più alto peso molecolare cor-
relavano con la gravità dell’aterosclerosi coronarica32.
Questi dati sono stati successivamente confermati. In
uno studio caso-controllo che arruolava soggetti so-
pravvissuti ad episodi ischemici cerebrali o a sindromi
coronariche acute è stata messa in luce un’associazione
con il rischio di eventi sia dell’allele con tre ripetizioni
che del polimorfismo Met145 33.

Nello stesso studio l’associazione non risultava
estendersi al rischio di trombosi venosa profonda, ed
emergeva invece la prevalenza della variante B (con tre
ripetizioni) nel gruppo di pazienti con storia familiare
positiva per coronaropatia o accidenti cerebrovascolari.

Le modalità attraverso cui tali polimorfismi influen-
zerebbero il rischio cardiovascolare sono ancora ogget-
to di speculazione. Una possibilità, già accennata, è che
la maggiore protrusione della molecola verso la corren-
te sanguigna nelle varianti a più alto peso molecolare
renda il recettore più sensibile allo shear stress. Il poli-
morfismo Thr/Met, localizzato nelle vicinanze del sito
attivo della GP Ib, probabilmente produce una varia-
zione conformazionale della struttura proteica. Per que-
sto motivo esso sarebbe legato alla produzione di anti-
corpi anti-GP Ib in corso di alloimmunizzazioni. Esi-
stono però pochi dati conclusivi riguardo al ruolo fun-
zionale della variante Met145. Indagini preliminari non
sembrano evidenziare infatti differenze significative
nell’attivazione piastrinica basale e nell’aggregabilità
sia nei portatori dell’allele Met145 34, sia nei portatori
della variante 3R33. Non sono riportati però a tutt’oggi
dati circa l’attivazione indotta da shear in vitro in que-
ste varianti strutturali. Altro punto oscuro è ancora se il
dimorfismo Thr/Met abbia un ruolo causale di per sé
quale fattore di rischio, o se piuttosto la sua associazio-
ne con il rischio cardiovascolare sia dovuta semplice-
mente al fatto di essere in forte disequilibrio di linkage
con il polimorfismo di dimensione.

La catena � della GP Ib è stata sottoposta a uno
screening sistematico nella ricerca di varianti polimor-
fiche, al di là di quelle già note35. Sono stati trovati sei
siti polimorfici, di cui tre non davano origine a varia-
zioni nella sequenza aminoacidica, uno era localizzato
in posizione -5 rispetto al sito di inizio della trascrizio-
ne e due erano localizzati in sequenze codificanti a li-
vello dell’Arg 342 e dell’Asn 242. In entrambi i casi,
tuttavia, la frequenza dell’allele mutato non superava il
2-3%. Molto recentemente il polimorfismo C→T situa-
to in posizione -5 rispetto al codone ATG di inizio del-
la trascrizione è stato messo in relazione ai livelli di GP
Ib � espressi sulla membrana plasmatica36. L’allele me-
no comune -5C (la cui frequenza varia dall’8 al 17% a
seconda dei gruppi etnici) più da vicino richiama la se-
quenza considerata ottimale per un inizio efficiente del-
la trascrizione, e si associa ad un aumento dell’espres-
sione del recettore sulla membrana piastrinica. È plau-
sibile che l’aumentata densità del recettore di adesione
sulla superficie piastrinica possa predisporre ad un
maggior rischio di eventi cardiovascolari. Alcuni risul-
tati preliminari non sembrano tuttavia attribuire a que-
sta variante un ruolo significativo quale nuovo fattore di
rischio37.

Uno screening effettuato per ricercare possibili va-
rianti polimorfiche a livello della catena � della GP
Ib, della GP IX e della GP V ha evidenziato che la se-
quenza della prima risulta altamente conservata. Il ge-
ne della GP IX mostra un’unica mutazione nella re-
gione in 3’, mentre il gene in cui le mutazioni appaio-
no meglio tollerate risulta quello della GP V. Di que-
sta GP sono stati riportati nove siti mutati. In cinque
casi si tratta di mutazioni silenti, negli altri quattro la
frequenza delle mutazioni raggiunge l’1-2% nella po-
polazione38.

I recettori integrinici

Le integrine sono recettori adesivi con un ruolo es-
senziale nella funzione piastrinica. Tutti i recettori inte-
grinici sono un eterodimero di due subunità, � e �, pro-
dotti di geni separati, mutuamente interdipendenti per
una corretta espressione sulla superficie cellulare. Le
integrine sono classificate in famiglie sulla base della
catena �, di cui si conoscono tre varietà, designate �1,
�2 e �3. Le piastrine contengono cinque integrine, tre
della classe �1 e due della classe �3 (Tab. III). 

La classe �1 (GP IIa) dei recettori integrinici (desi-
gnata altresì con la sigla VLA, ovvero very late activa-
tion antigen) include recettori presenti su diversi tipi di
cellule che mediano le interazioni con molecole della
matrice. I recettori piastrinici che appartengono a que-
sto gruppo sono: la GP Ia/IIa (VLA-2) che media le in-
terazioni con il collagene, la GP Ic*/IIa (VLA-5) detta
recettore della fibronectina e la GP Ic/IIa (VLA-6), li-
gando per la laminina. La famiglia �2 comprende recet-
tori localizzati sui leucociti, i quali oltre a mediare le in-
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terazioni tra leucociti sono coinvolti nell’interazione tra
leucociti, proteine del complemento e fattori della coa-
gulazione. La famiglia �3 (GP IIIa) comprende la GP
IIb/IIIa, recettore che appare specifico della linea me-
gacariocitica, e l’integrina �v�3, comunemente detta
recettore della vitronectina2. Tutte le integrine possie-
dono, generalmente, un corto dominio citoplasmatico,
altamente conservato, topograficamente in rapporto
con gli eventi intracellulari, e coinvolto nel flusso di
informazioni tra interno ed esterno della cellula39. È og-
gi noto, infatti, come le molecole integriniche svolgano
un ruolo determinante nella trasmissione bidirezionale
di segnali attraverso la membrana plasmatica. Con la
trasmissione di informazioni dall’esterno verso l’inter-
no delle cellule esse infatti partecipano alla regolazione
dell’espressione genica, al differenziamento e alla cre-
scita cellulare; viceversa, interagendo con il mezzo in-
tracellulare, regolano la loro stessa affinità o avidità per
il ligando40.

Glicoproteina IIb/IIIa: struttura e funzione

Indipendentemente dalla sostanza (agonista) che,
agendo attraverso specifici recettori e secondi messag-
geri, stimoli la mobilizzazione intracellulare di calcio e
la degranulazione piastrinica con reclutamento delle
piastrine circostanti, la via finale comune per la forma-
zione del trombo piastrinico è comunque il legame di
proteine adesive (principalmente fibrinogeno e vWF)
alla forma “attivata” (ligando-recettiva) di una �3 GP
piastrinica comunemente nota come GP IIb/IIIa, e tec-
nicamente designata �IIb�3. Questo legame instaura
ponti tra piastrine adiacenti con la formazione dell’ag-
gregato piastrinico. La modificazione dell’affinità del-
l’integrina per i suoi ligandi è indotta da segnali intra-
cellulari che fanno seguito all’attivazione piastrinica. 

La conoscenza delle caratteristiche strutturali e fun-
zionali di tale integrina ha consentito oggi la produzio-
ne di specifici antagonisti, dimostratisi capaci di mi-
gliorare la prognosi di pazienti con sindromi coronari-
che acute41. 

I geni codificanti le catene integriniche � e � sono
localizzati sul braccio lungo del cromosoma 17. La ca-
tena � matura è digerita proteoliticamente a formare
una catena pesante ed una leggera42,43. Il dominio
extracellulare della molecola, contiene quattro segmen-
ti ripetuti che costituiscono il sito di legame con gli io-
ni Ca++, che appare essenziale per il mantenimento del-
la struttura e funzione del complesso (Fig. 5)42,44. La sub-
unità � presenta anch’essa un dominio extracellulare,
uno transmembrana, ed una breve catena idrofilica al-
l’estremità citoplasmatica45,46 e presenta cinque regioni
ricche in cisteina47, che instaurando legami disulfidrici
conferiscono una struttura globulare e compatta alla
proteina48.

La GP IIb/IIIa sulle piastrine circolanti e a riposo è
incapace di legare alcuno dei ligandi solubili. In segui-

to all’attivazione da parte di agonisti piastrinici l’inte-
grina subisce un cambiamento conformazionale pas-
sando da uno stato inattivo ad una condizione di eleva-
ta affinità. L’integrina riconosce in queste condizioni
varie proteine adesive, quali fibrinogeno, vWF, vitro-
nectina, fibronectina e trombospondina49, che conten-
gono tutte la sequenza aminoacidica RGD (Arg-Gly-
Asp). Il fibrinogeno, oltre alle quattro sequenze RGD,
contiene anche una sequenza di 12 aminoacidi50, an-
ch’essa riconoscibile da �IIb�3. Il sito di legame princi-
pale per i peptidi RGD risiede nella catena �3, e preci-
samente nella regione compresa tra i residui 109 e
17151-53. Secondo Charo et al.54, un altro sito di legame
per il fibrinogeno si troverebbe compreso tra gli ami-
noacidi 211 e 222 della catena �3. Il sito di legame per
il dodecapeptide del fibrinogeno risiede invece sulla ca-
tena �IIb, probabilmente in prossimità della regione di
legame con gli ioni Ca++ 44,55,56.

La porzione citoplasmatica di �IIb�3, come quella di
tutte le integrine, sembra mediare l’interazione con
proteine citoplasmatiche, le quali, a loro volta, fungono
da connessione tra le integrine e molecole intracellula-
ri solubili di segnalazione e strutturali del citoschele-
tro57. Il dominio citoplasmatico dell’integrina �IIb�3 ri-
sulta essenziale per il mantenimento di uno stato di al-
ta affinità per il ligando. I meccanismi energia-dipen-
denti coinvolti nella fisiologica trasmissione di segnali
tra interno ed esterno della cellula agiscono su struttu-
re intracellulari che, producendo una variazione
conformazionale del dominio citoplasmatico del com-
plesso recettoriale, provocherebbero la transizione del
recettore verso uno stato di alta affinità per il ligando.
Queste stesse vie di trasduzione del segnale vengono
utilizzate dagli agonisti piastrinici quali trombina, adre-
nalina e adenosina difosfato (ADP), i quali non possie-
dono una capacità di attivazione diretta della GP �IIb�3,
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Figura 5. Schema della struttura dell’integrina �IIb�3 (glicoproteina
IIb/IIIa). Sono rappresentati i domini extracellulare, transmembranario
e citoplasmatico. Da Plow et al.44, modificata.
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ma agiscono, attraverso specifici recettori sulla mem-
brana piastrinica.

In seguito all’attivazione delle proteinchinasi cel-
lulari, i domini citoplasmatici delle integrine (nel ca-
so della �IIb�3 la componente citoplasmatica della
subunità �IIb) vanno incontro a processi di fosforila-
zione con successiva variazione0 dell’affinità recetto-
riale.

Varianti e polimorfismi genici

Catena �3. La maggior parte dei dati sulla struttura e
funzione dell’integrina �IIb�3 provengono da osserva-
zioni su pazienti trombastenici. Le varianti finora note
sono dovute prevalentemente a mutazioni puntiformi
localizzate sul gene sia della catena � che della catena
� e provocano generalmente un’alterazione della fun-
zione recettoriale per il fibrinogeno, mentre l’espres-
sione della molecola sulla superficie cellulare risulta
conservata. Studi genetici hanno mostrato l’esistenza di
siti ad alta frequenza di mutazioni, in corrispondenza
del codone per l’arginina 214 del gene codificante la
catena �3

58. La sequenza in esame sembra essere criti-
ca per il mantenimento della struttura terziaria dell’ete-
rodimero.

Oltre alle mutazioni responsabili delle varianti fun-
zionali, sono noti, a carico del complesso �IIb�3, nume-
rosi polimorfismi, inizialmente riconosciuti perché re-
sponsabili di reazioni alloantigeniche determinanti
trombocitopenie immunomediate. I sistemi diallelici
noti riguardano principalmente la catena �3. Tra questi,
i meno rari sono rappresentati dal cosiddetto Pen (HPA-
4 o Yuk)59, localizzato nella regione di legame RGD
della GP59 e dal sistema diallelico Sra (HPA-8)60, deter-
minato da una mutazione puntiforme che porta alla so-
stituzione di un’arginina con una cisteina in posizione
636 della catena �3

61. La presenza di questo residuo ci-
steinico aggiuntivo determina una variazione nella gli-
cosilazione della GP, benché non siano al momento no-
ti gli effetti funzionali di questa variante61.

Il polimorfismo oggi più studiato è tuttavia il siste-
ma HPA-1, anche noto come PlA. Caratterizzato mole-
colarmente per la prima volta da Newmann et al.62 nel
1989, esso è dovuto ad una mutazione missense
(C1565T) che determina una sostituzione della leucina
in posizione 33 della proteina con una prolina. Nel
1996 Weiss et al.63 hanno evidenziato una forte asso-
ciazione tra la presenza dell’allele raro di questo poli-
morfismo e l’infarto miocardico in pazienti bianchi di
età < 60 anni. 

Dopo il primo studio di Weiss et al.63, il ruolo po-
tenziale di questa mutazione quale fattore di rischio
cardiovascolare ha suscitato molto interesse. La tabella
IV63-88 illustra gli studi che si sono succeduti in seguito
alla pubblicazione di Weiss in merito alla potenziale as-
sociazione tra allele PlA2 e rischio di eventi cardiova-
scolari.

Molti degli studi sino ad oggi pubblicati, condotti
sia su campioni numericamente ampi68,69,74, che su po-
polazioni più ristrette64,66, non hanno riscontrato un’as-
sociazione significativa tra l’allele più raro, PlA2, e il ri-
schio di infarto miocardico68,69,74, trombosi venosa68 o
accidente cerebrovascolare68. Tuttavia nello studio di
Carter et al.65 del 1996 veniva riaffermata l’associazio-
ne tra la presenza dell’allele PlA2 e lo sviluppo di infar-
to miocardico in pazienti giovani, di età < 47 anni. Nel
1997, Walter et al.71 hanno riportato una forte associa-
zione tra l’allele raro PlA2 e il rischio di trombosi dopo
impianto di “stent” coronarico. Kastrati et al.87, nel
1999, in uno studio effettuato su 1000 pazienti hanno
dimostrato l’esistenza di un’associazione significativa
tra PlA2 e rischio di ristenosi. Il rischio appariva più ele-
vato nei soggetti omozigoti per PlA2 e in pazienti di ses-
so femminile. Questo risultato comunque contrasta con
i rilievi di Mamotte et al.80.

I risultati ampiamente controversi in merito all’esi-
stenza di un’associazione tra polimorfismo PlA2 ed in-
sorgenza di eventi cardiovascolari non sono però suffi-
cienti a escluderne in modo assoluto il coinvolgimento.
Tra le difficoltà che si incontrano nel paragonare i dati
raccolti annoveriamo la disomogeneità (qualitativa e
numerica) dei campioni di popolazione esaminata.
Inoltre indagini di popolazione indicano differenze no-
tevoli di prevalenza dei diversi alleli nei vari gruppi et-
nici studiati72,73,88,89.

Le diatribe intorno a questo polimorfismo coinvol-
gono anche il suo eventuale ruolo patogenetico: la se-
de della sostituzione aminoacidica non è infatti nel si-
to di legame per il fibrinogeno e non dovrebbe per
questo tradursi necessariamente in alcuna variazione
funzionale. Risultati preliminari non sembrano inoltre
evidenziare un rapporto tra questa mutazione ed un au-
mento dell’aggregabilità piastrinica90. È di rilievo, tut-
tavia, che alcuni autori abbiano dimostrato l’effetto
inibente esercitato da anticorpi anti-PlA sul legame
dell’integrina con il fibrinogeno, malgrado la distanza
lineare tra il sito polimorfico ed i siti di legame del fi-
brinogeno91. Studi successivi hanno in parte confer-
mato92,93, in parte smentito questi primi rilievi94,95. In
particolare, il Framingham Offspring Study, che ha va-
lutato l’effetto del genotipo sull’aggregabilità piastri-
nica in risposta a due agonisti fisiologici, adrenalina e
ADP, ha evidenziato una soglia significativamente più
bassa di aggregazione piastrinica in risposta all’adre-
nalina, ma non all’ADP, nei soggetti portatori dell’al-
lele PlA2 92. 

Catena �IIb. Sul gene codificante la catena �IIb sono
stati descritti quattro polimorfismi tutti in linkage: il più
noto, indicato come HPA-3 ovvero Baka/Bakb , è deter-
minato dalla sostituzione di un’isoleucina in posizione
843 con una serina, in prossimità dell’estremità carbos-
silica della catena pesante della molecola96. Due siti po-
limorfici, individuati recentemente (una singola muta-
zione C→G localizzata nell’introne 21, 7 basi a monte
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dal codone di inizio dell’esone 22, e una seconda mu-
tazione da C→T localizzata nell’esone 30) mostravano
la stessa frequenza, ed un completo disequilibrio di
linkage con HPA-397. Un ruolo specifico del polimorfi-
smo HPA-3 nella patologia cardiovascolare non è stato
a tutt’oggi individuato. Studi iniziali non hanno rileva-
to un’associazione preferenziale dei due alleli con
eventi ischemici79. Recentemente, tuttavia, alcuni dati
attribuirebbero alla presenza della serina in posizione
843 un effetto protettivo nei confronti di eventi cardio-
vascolari (in particolare nei confronti della restenosi
postangioplastica coronarica98 e degli accidenti cere-
brovascolari99).

Il recettore per il collagene - glicoproteina Ia/IIa
(�2�1, VLA-2)

Il collagene promuove l’adesione piastrinica attra-
verso recettori multipli, tra cui l’integrina �2�1. Questo
recettore interviene nell’interazione con tutti i tipi di
collagene, ma solo i tipi I, II e III sono in grado di in-
durre attivazione piastrinica. In vivo, il legame della GP

Ia (catena �2) al collagene di tipo I e III (fibrillare) atti-
va le piastrine promuovendo la conversione della pro-
trombina e la formazione del trombo fibrinico, funzio-
ne che permane invariata anche dopo il blocco della
funzione della GP �IIb�3

100. 
È stata rilevata una significativa eterogeneità inter-

individuale nell’adesione al collagene, variabilità cor-
relata con i livelli di �2�1 espressi sulla superficie pia-
strinica, rilevati con tecniche radioisotopiche101. È sta-
to ipotizzato che queste variazioni dell’espressione di
membrana dell’integrina �2�1, in soggetti normali, pos-
sano costituire un fattore di predisposizione alla trom-
bosi. Polimorfismi nella sequenza delle catene �2 e �1
potrebbero essere responsabili dell’eterogeneità fun-
zionale descritta. In particolare, è nota una correlazio-
ne tra la presenza di alcuni polimorfismi a livello del
gene della catena �2 e i livelli di espressione della GP.
Queste varianti potrebbero modulare la funzione pia-
strinica in vivo, influenzando la fase iniziale dell’ade-
sione piastrinica al collagene. È stato infatti dimostrato
che, in condizioni di shear stress elevato, la velocità di
legame tra piastrine e collagene di tipo I è influenzata
da queste varianti del DNA102.
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Tabella IV. Caratteristiche cliniche e genetiche dei soggetti arruolati nei principali studi concernenti il polimorfismo PlA1/PlA2 63-88.

Autori Tipo di malattia Associazione Casi Controlli

A1/A1 A2 carriers A1/A1 A2 carriers Disegno

Weiss et al.63 IMA/angina instabile + 43 28 55 13 CC
Marian et al.64 CAD - 142 38 119 45 CC
Carter et al.65 IMA - 66 35 86 28 CC
Carter et al.65 IMA + 12 12 33 12 CC
Osborn et al.66 IMA - 51 15 132 35 CC
Odawara et al.67 CAD in NIDDM - 210 1 146 2 CC
Ridker et al.68 IMA/stroke/trombosi ventricolare - 523 181 518 186 P
Samani et al.69 IMA - 157 85 133 102 P
Carter et al.70 CAD + 280 125 156 60 CC
Walter et al.71 Paziente con stent + 255 63 CC
de Maat et al.72 Popolazione Inuit - 388 27 CC
Kario et al.73 Giapponesi ipertesi - 182 0 148 0 CC
Hermann et al.74 IMA - 441 178 499 200 CC
Garg et al.75 CAD - 894 398 F
Gardemann et al.76 CAD - 1260 482 386 124 CC
Batalla et al.77 CAD - 135 43 CC
Abbate et al.78 CAD - 24 14 51 22 CC
Sperr et al.79 CAD - 71 21 652 254 CC
Mamotte et al.80 CAD - 433 156 422 148 CC
Zotz et al.81 IMA - 95 29 68 23 CC
Zotz et al.81 CAD 71 12 CC
Durante-Mangoni et al.82 IMA - 32 10 47 25 CC
Wagner et al.83 Stroke - 46 19 91 31 CC
Carter et al.84 Stroke +/- * 353 152 296 106 CC
Ardissino et al.85 IMA < 45 anni + 141 59 163 37 CC
Laule et al.86 CAD - 704 273 698 274 CC
Kastrati et al.87 Restenosi + 834 316 P
Hooper et al.88 IMA - 91 19 144 41 CC

Caratteristiche cliniche e genetiche relative ai soggetti arruolati nei principali studi pubblicati nel periodo compreso tra il 1996 ed il feb-
braio 2000 concernenti il polimorfismo PlA. La ricerca è stata effettuata mediante MEDLINE, con le seguenti parole chiave: “GP IIIa
polymorphism”, “HPA-1 polymorphism” e “PlA1/PlA2 polymorphism”. CAD = malattia coronarica; CC = caso-controllo; F = studi su
famiglie; IMA = infarto miocardico acuto; NIDDM = diabete mellito non insulino-dipendente; P = studio prospettico. * associato al fu-
mo di sigaretta.
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Varianti polimorfiche della catena �2

Sono state individuate numerose varianti nella se-
quenza nucleotidica della catena �2 (GP Ia): due muta-
zioni puntiformi missense A1648G (Lys505Glu) e C2531T
(Thr799Met) sono responsabili della formazione degli
alloantigeni Bra/Brb (HPA-5) e Sita (HPA-12bw)103,104.
La frequenza del fenotipo Bra in soggetti normali di
razza bianca è del 20.6%, mentre la frequenza di Brb è
pari a 99.2%. Recentemente sono stati identificati due
polimorfismi silenti, in disequilibrio di linkage tra lo-
ro, localizzati a livello dei nucleotidi 807 (C→T) ed
873 (G→A). Benché tali varianti non determinino mo-
dificazioni nella sequenza aminoacidica, esse sono sta-
te associate ad una diversa densità del recettore e, in al-
cuni studi, l’omozigosi per tali varianti genetiche è ap-
parsa correlata al rischio cardiovascolare105,106. Non si
sa attraverso quali vie questi polimorfismi, entrambi
intronici e silenti, siano in grado di modificare i livelli
di espressione della catena �2: essi potrebbero influen-
zare la stabilità e la velocità di degradazione dei ri-
spettivi mRNA o, alternativamente, rappresentare
semplici marcatori, legati fisicamente alla regione che
modula l’espressione della catena �2

107,108. All’interno
della popolazione la variabilità appare confinata al li-
vello di espressione della catena �2, mentre la catena
�1 mostra scarsa eterogeneità di espressione. Non si
può tuttavia escludere che un polimorfismo della cate-
na �1 possa determinare una riduzione dell’espressio-
ne dell’integrina sulla superficie piastrinica o in qual-
che modo alterare la struttura e la funzione della sub-
unità �2

101. È noto verificarsi infatti un processo di
splicing alternativo a carico della subunità �1 che pro-
duce una forma alternativa (�1S). Questa variante po-
trebbe avere un ruolo nel legame con proteine tiro-
sinfosforilate (che prevalgono in condizioni di attiva-
zione piastrinica) ed essere quindi implicata nella mo-
dulazione dell’adesione piastrinica nel corso del pro-
cesso di attivazione101,109.

Il recettore della vitronectina (�V�3)

Come la GP �IIb�3, anche il recettore della vitronec-
tina rappresenta un recettore integrinico promiscuo, in
grado di legare un certo numero di proteine adesive
contenenti la sequenza RGD, tra cui fibrinogeno, vitro-
nectina, osteopontina, e trombospondina. Il numero di
recettori della vitronectina sulla superficie piastrinica
risulta alquanto limitato, mentre largamente rappresen-
tato è questo recettore a livello delle cellule endoteliali,
dei monociti e dei condrociti110. Come detto sopra, mu-
tazioni a carico sia della catena �IIb che di quella �1
possono produrre i difetti emostatici e le anomalie del-
l’aggregazione piastrinica tipiche della tromboastenia
di Glanzmann. Non è invece noto se mutazioni a carico
del gene codificante per la �3, comune sia alla �IIb�3
(GP IIb/IIIa) che alla �V�3, siano in grado di influenza-

re l’espressione e la funzione del complesso �V�3 nei ti-
pi cellulari in cui tale complesso è espresso. È eviden-
za recente, d’altro canto, che questo recettore sarebbe
coinvolto in alcuni processi di patologia vascolare: in
particolare l’espressione dell’integrina �3 a livello del-
le cellule della parete vascolare risulterebbe aumentata
in risposta al danno vascolare prodotto dall’angiopla-
stica111,112. Questa integrina verrebbe espressa nelle
cellule muscolari lisce della neointima nella sede del
danno vascolare112, come pure nelle cellule muscolari
lisce di coronarie arteriosclerotiche in cuori umani
espiantati per trapianto cardiaco113. Questo recettore
sarebbe quindi coinvolto, insieme ad uno dei suoi li-
gandi, l’osteopontina, nel processo di restenosi postan-
gioplastica. I livelli di osteopontina circolanti risultano
infatti drammaticamente aumentati in seguito ai pro-
cessi di migrazione e proliferazione delle cellule mu-
scolari lisce della parete coronarica che si verificano
nella restenosi111. Non è al momento noto se esista
un’influenza dei diversi polimorfismi del gene della ca-
tena �3 sull’espressione funzionale di questo recettore
in condizioni sia fisiologiche che di patologia vascola-
re.

I recettori per gli agonisti dell’attivazione piastrinica

Numerosi agonisti solubili stimolano il processo di
aggregazione interagendo con specifiche popolazioni
di recettori sulla membrana piastrinica. Poco è noto cir-
ca la patologia dei recettori piastrinici primari o dei
meccanismi che portano all’esposizione dei determi-
nanti recettoriali per il fibrinogeno sulla GP �IIb�3 in
conseguenza della loro attivazione110. Questa GP è
mantenuta in uno stato di bassa affinità da vincoli im-
posti dal citoscheletro; è stato rilevato infatti che dosi
submassimali di ADP, insufficienti per l’innesco del-
l’aggregazione piastrinica, stimolano il turnover del-
l’actina, eliminando i vincoli sulla GP IIb/IIIa e per-
mettendole di assumere uno stato di elevata affinità per
il fibrinogeno114. Un numero crescente di evidenze sia
cliniche115 che sperimentali94 sta svelando l’esistenza
di una variabilità interindividuale dell’aggregazione
piastrinica, che potrebbe in parte avere una base gene-
tica. Studi preliminari hanno indagato la relazione tra
tale variabilità delle risposte aggregometriche ed i poli-
morfismi della �IIb�3 (in particolare il PlA), con risulta-
ti contradditori. Si può affermare, tuttavia, che la varia-
bilità di risposta rappresenti una manifestazione inte-
grata di differenze funzionali non necessariamente a
carico della GP �IIb�3, struttura che rappresenta soltan-
to l’ultimo anello di una lunga e complessa catena di in-
terazioni tra recettori di membrana ed eventi intracellu-
lari. Un’ipotesi alternativa è che parte della variabilità
dell’aggregazione piastrinica (per esempio, diversa so-
glia di attivazione piastrinica in risposta a basse con-
centrazioni di ADP116 e variabile risposta individuale
ad una dose standard di un antagonista della GP �IIb�3,
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quale l’abciximab115) si fondi su una differenza interin-
dividuale nella funzione dei recettori degli agonisti pri-
mari.

Il recettore dell’adenosina difosfato. L’ADP è un
agente aggregante ritenuto fattore chiave nello svilup-
po della trombosi arteriosa117,118. Recentemente, la
somministrazione a pazienti con malattia ateroscleroti-
ca di un agente antipiastrinico che interferisce con le
vie di attivazione ADP-dipendenti, il clopidogrel, si è
dimostrata efficace nel ridurre il rischio di eventi coro-
narici in maniera simile all’aspirina119. Sono state ri-
portate estese evidenze circa l’esistenza di diversi re-
cettori per l’ADP sulle piastrine umane: il recettore
P2X1 che media l’ingresso di cationi, il recettore P2Y1
responsabile della mobilizzazione del calcio intracellu-
lare ed il recettore P2YAC che media l’inibizione dell’a-
denilil-ciclasi (Fig. 6)120. È nota l’esistenza di una va-
riante funzionale del recettore dell’ADP responsabile
di una sindrome di sanguinamento simile a quella in-
dotta farmacologicamente dai tienopiridinici121,122. Il
difetto del recettore interferisce direttamente con la ca-
pacità dell’ADP di modulare l’attivazione della GP
�IIb�3, per cui l’agonista, anche ad alte dosi, induce
un’aggregazione piastrinica limitata e rapidamente re-
versibile. Tale difetto funzionale è stato dimostrato es-
sere localizzato a livello del recettore P2YAC dell’ADP,
benché non ne sia ancora nota la natura molecola-
re123,124.

Il recettore per l’adrenalina. Il ruolo dell’adrenalina
nell’attivazione delle piastrine umane rimane tuttora di-

battuto125. Numerosi studi paiono supportare l’ipotesi
che essa sia un amplificatore dell’attivazione piastrini-
ca, pur non essendo un agonista diretto126,127. Agendo
attraverso i recettori adrenergici �2, l’adrenalina può fa-
vorire l’esposizione dei siti di legame per il fibrinoge-
no della GP �IIb�3 in presenza di ADP. È stata riportata
una variabilità interindividuale nella risposta all’adre-
nalina. Uno studio pilota di famiglie di donatori sani
giapponesi ha evidenziato una segregazione familiare
del grado di risposta all’adrenalina, dovuta non ad
un’alterata risposta del recettore, ma ad una ridotta
espressione di superficie del recettore stesso128. Recen-
temente sono stati riportati un polimorfismo del recet-
tore adrenergico �2 associato ad ipertensione arteriosa
ed aumentata aggregabilità piastrinica129, e una varian-
te della subunità �3 delle proteine G umane, in cui l’al-
lele mutato (C825T) risulta associato ad ipertensione
arteriosa130 e a vasocostrizione coronarica con segni di
ischemia131.

Il recettore della trombina. L’attivazione delle pia-
strine umane da parte della trombina è mediata prima-
riamente da recettori attivati da proteasi (PAR), attra-
verso un meccanismo di esposizione, dopo una pro-
teolisi minore specifica da parte della proteasi, di un
ligando non in fase solubile, bensì legato “a guinza-
glio” all’estremo aminoterminale del dominio extra-
cellulare. L’esposizione di questo ligando causa un’at-
tivazione intramolecolare del recettore132. Evidenze
recenti suggeriscono che i recettori PAR1 e PAR4 rap-
presentino i principali recettori trombinici sulle pia-
strine. In particolare, sembra probabile che la trombi-
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Figura 6. Rappresentazione dei recettori e dei segnali intracellulari legati alla stimolazione mediata da adenosina difosfato (ADP) ed adrenalina.
P2YAC indica il recettore per l’ADP legato all’adenil-ciclasi (AC) e responsabile dell’aggregazione piastrinica macroscopicamente evidente; il recet-
tore P2X1 media il flusso di ioni calcio ADP-dipendente; il recettore P2Y1 accoppiato alla fosfolipasi C/proteina Gq appare mediare la mobilizzazio-
ne del calcio e la variazione conformazionale. Il recettore ADP-P2YAC accoppiato al sistema delle proteine Gi ed il recettore adrenergico (�2A-R) me-
diano la fosforilazione (mentre i recettori accoppiati alle proteine Gs mediano la de-fosforilazione) della “vasodilator-stimulated phosphoprotein” (VA-
SP) che mantiene in uno stato “inibito” la glicoproteina (GP) IIb/IIIa. cAMP = adenosin-monofosfato ciclico; PKC = proteinchinasi C. Da Geiger et
al.120, modificata.
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na dia inizio a una risposta piastrinica molto forte at-
traverso il recettore PAR1, fino all’esposizione di fo-
sfolipidi anionici sulla membrana, responsabili a loro
volta dell’assemblaggio accelerato di specifici fattori
della coagulazione attivati sulla superficie piastrini-
ca133. La risposta mediata dal recettore PAR4 richiama
invece quella degli agonisti deboli del processo di ag-
gregazione, quali ADP ed adrenalina, essendo caratte-
rizzata da aggregazione piastrinica senza l’esposizio-
ne di livelli soglia di fosfolipidi anionici in grado di
accelerare significativamente il processo coagulati-
vo133.

Esistono alcune evidenze funzionali di una certa va-
riabilità interindividuale della funzione di questi recet-
tori110; non sono note tuttavia le basi molecolari e ge-
netiche di tale variabilità.

Conclusioni

Lo studio dei disordini piastrinici legati a difetti ge-
netici mendeliani, benché di impatto limitato nella po-
polazione, ha avuto il merito di gettar luce su impor-
tanti aspetti molecolari del processo emostatico e di
contribuire allo sviluppo di farmaci antitrombotici. È
risultato inoltre chiaro come, accanto a difetti monoge-
nici semplici, esistessero varianti geneticamente deter-
minate in grado di influenzare il rischio di malattie a
prevalenza ben più ampia, quale la malattia vascolare
arteriosclerotica. La sfida dei prossimi anni è quindi di
chiarire i meccanismi attraverso cui queste variazioni
genetiche e strutturali dei recettori piastrinici di mem-
brana possano tradursi in un aumento o in una diminu-
zione del rischio di eventi cardiovascolari.

Rimangono inoltre da comprendere le modalità con
cui questi determinanti recettoriali interagiscono con i
fattori di rischio ambientali nel definire il rischio glo-
bale di ciascun soggetto. 

Riassunto

Le piastrine presentano proteine recettoriali di
membrana la cui struttura si è adattata, nel corso del-
l’evoluzione, ad arrestare l’emorragia. Questi recettori
sono implicati tuttavia ancorché nella trombosi, e la lo-
ro variabilità strutturale è probabilmente in grado di
spiegare parte della variabilità nella suscettibilità inter-
individuale agli eventi trombotici. Questa rassegna of-
fre una panoramica sulla struttura molecolare e la fun-
zione dei recettori piastrinici di membrana studiate an-
che in rapporto alla variabilità della funzione piastrini-
ca nella popolazione generale, nell’intento di coglierne
altresì le possibili implicazioni per il rischio aterotrom-
botico.

Parole chiave: Genetica; Malattia coronarica; Piastri-
ne; Recettori.
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