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SUMMARY

Platelets are anucleated cells derived from the fragmentation of megakaryocytes in the bone marrow.
The role played by platelets in the haemostatic and thrombotic process is very well known and has
been extensively studied. Recently, however, it has been revised taking into account that a subset of
platelets expresses Tissue Factor. This feature allows platelets, by one hand, to play an active role in
triggering and controlling the activation of blood coagulation and, on the other hand, it supports the
concept of the heterogeneity of platelet functions. Platelets, indeed, are not only involved in the hae-
mostatic function, but they take an active part in many other functions ranging from inflammation to
immunity and angiogenesis. In line with this new vision of the functions ascribed to platelets, the role
of these cells in atherothrombotic pathology is no longer confined to the formation of the thrombus,
but extends to the onset and progression of the atherosclerotic plaque.
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Introduzione

Piastrine e fattore tessutale (TF, Tissue
Factor) sono i due attori principali respon-
sabili della formazione del trombo che si
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organizza in seguito alla fissurazione di
una placca aterosclerotica.

Le piastrine, da un lato, sono ricono-
sciute storicamente come le cellule re-
sponsabili dell'emostasi primaria; il fattore
tessutale, dall’altro, ¢ la proteina fonda-
mentale per I'attivazione della cascata del-
la coagulazione, processo chiave dell’emo-
stasi secondaria.

I progresso scientifico degli ultimi ven-
ti anni ha considerevolmente implemen-
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tato le nostre conoscenze sia sugli aspetti
molecolari e sul ruolo fisiopatologico delle
piastrine, sia sulla biologia e sull’espres-
sione cellulare del TE. Cio ha modificato
profondamente il classico scenario emo-
statico-trombotico che vedeva la piastrina
come cellula che, una volta attivata e ag-
gregata, forniva in modo quasi passivo la
superficie fosfolipidica per I'assemblaggio
dei fattori della coagulazione, i quali si at-
tivavano per opera del TF espresso dalla
parete vasale (“vessel wall-derived TF”).
Tale visione e stata rivisitata alla luce
dell’evidenza che le piastrine stesse espri-
mono TF e quindi possono essere artefi-
ci dirette dell'innesco della cascata della
coagulazione con formazione di trombina
e deposizione di fibrina. Il ruolo del TF
espresso dalla parete vasale é stato quin-
di a sua volta rivisto alla luce del fatto che
questa proteina € espressa anche da cellu-
le attivate (monociti, neutrofili, piastrine)
ed elementi subcellulari (microvescicole
derivate da cellule che esprimono TF) pre-
senti nel sangue, costituendo in tal modo
una riserva di TF circolante (“blood-borne
TE”). Focalizzandoci sul contributo delle
piastrine nel processo emostatico, € impor-
tante sottolineare il fatto che non tutte le
piastrine contengono TF che viene espres-
so sulla superficie plasmatica in seguito ad
attivazione: questa osservazione porta al
concetto dell’eterogeneita funzionale pia-
strinica. I dati della letteratura indicano,
da una parte, come non tutte le piastrine
posseggano le caratteristiche fondamen-
tali per sostenere il processo emostatico
(espressione di fosfatidilserina sul versan-
te extracellulare del doppio strato fosfolipi-
dico della membrana e capacita di legare i
fattori della coagulazione in seguito ad atti-
vazione) e, dall’altra, come esse prendano
parte attiva in numerose altre funzioni che
spaziano dai processi infiammatori a quelli
immunitari, angiogenetici, etc.

Verosimilmente questa eterogeneita
funzionale é determinata da un proteoma
e da un trascrittoma di derivazione mega-
cariocitaria specifici per ciascuna funzio-
ne. Va ricordato infatti, a tal proposito, che
le piastrine, pur non avendo un nucleo,
contengono ~ 2000-7000 trascritti (1). Le-
videnza che le piastrine possono utilizzare
gli RNA messaggeri per eseguire de novo
sintesi proteica in risposta all’attivazione
cellulare e di estrema importanza, in quan-
to questi meccanismi permettono alle pia-
strine di modificare il loro proteoma e, di
conseguenza, le loro funzioni (2-4).

In linea con questa nuova visione allar-
gata delle funzioni svolte dalle piastrine,
anche il loro ruolo nella patologia atero-
trombotica é stato ampiamente rivisto: esso
infatti non € piu confinato solo alla fase fi-
nale del processo, cio¢ alla formazione del
trombo in seguito alla fissurazione della
placca, ma comprende anche le fasi iniziali
di formazione della placca aterosclerotica,
quando le piastrine attivate, rilasciando
mediatori inflammatori e chemotattici, con-
tribuiscono alla perturbazione endoteliale,
primum movens in questo processo.

Questo articolo vuole riassumere I'evo-
luzione di questi concetti sottolineando la
loro rilevanza sia fisiologica che patologi-
ca nel contesto dell’aterotrombosi e della
malattia coronarica.

Piastrine ed emostasi:
una funzione caratteristica di
una sottopopolazione piastrinica

Le piastrine sono elementi cellulari
anucleati che derivano dalla frammenta-
zione dei megacariociti siti nel midollo os-
seo. Sono le piu piccole cellule del nostro
organismo, con una dimensione media
compresa tra 1 e 3 micron, e circolano nel
sangue ad una concentrazione di 200.000-
400.000/pl.

4]



42

Marina Camera, Marta Brambilla, Laura Rossetti, Chiara Zara, Elena Tremoli

I1 ruolo chiave svolto dalle piastrine nel
processo emostatico e trombotico € noto
da tempo ed é stato ampiamente studiato.
Le piastrine aderiscono e si aggregano in
concomitanza di un danno vasale per bloc-
care l'emorragia. Contemporaneamente
la loro membrana fosfolipidica diventa la
sede dove i fattori della coagulazione di le-
gano, si organizzano a formare i complessi
tenasici (TF, FVII e FX) e protrombinasici
(FXa, FVa e FII) in modo tale che la ge-
nerazione di trombina rimanga confinata
alla sede del danno e non si verifichi una
attivazione sistemica della coagulazione
del sangue (5).

TF di parete, TF circolante
€ TF piastrinico

I1 TF é T'unico fattore della coagulazio-
ne del sangue che non viene prodotto dal
fegato e liberato nella circolazione sangui-
gna. Proprio a causa del fatto che il suo ruo-
lo fisiologico e formare un complesso con
il FVII attivandolo e innescando quindi la
coagulazione del sangue, questa peculiare
modalita di sintesi € da intendersi come un
fine controllo del processo emostatico allo
scopo di impedire un’attivazione impro-
pria della coagulazione. Seguendo questa
logica, il TF é espresso costitutivamente
da tutte le cellule che formano le capsu-
le dei nostri organi, come ad esempio i fi-
broblasti della tonaca avventizia dei vasi,
per costituire una barriera emostatica che
possa prontamente bloccare un processo
emorragico in caso di necessita. Cellule a
diretto contatto col sangue, e quindi con
gli altri fattori della coagulazione, quali le
cellule endoteliali, i monociti, i granulociti
e cellule della parete vasale, quali le cellule
muscolari lisce, possono invece esprimere
il TF in modo inducibile, quando ad esem-
pio stimolate da citochine infiammatorie,
da lipopolisaccaridi batterici, da lipoprotei-

ne modificate, etc. aumentando pertanto
il loro potere protrombotico attraverso
un meccanismo dipendente dal fattore di
trascrizione NFkB (6). A livello di placca
aterosclerotica la quantita di TF € molto
elevata: essa € concentrata soprattutto nel
core lipidico/necrotico prodotta dai ma-
crofagi e dalle cellule muscolari lisce, ma
puo essere espressa anche dall’endotelio
perturbato. Fino alla fine del secolo scorso
si e ritenuto che questo TF di parete fos-
se il solo a contribuire alla trombogenicita
della placca stessa (7).

Tra la fine del secolo scorso e I'inizio
del nuovo millennio, compare nel pano-
rama emostatico-trombotico un nuovo
attore, il TF circolante. Questo termine
viene introdotto inizialmente per alludere
a microvescicole circolanti che esprime-
vano TF sulla loro superficie (MV TF*) e
che si potevano fondere con la membrana
delle piastrine (8, 9). In quegli anni infatti
vengono pubblicati i primi studi che docu-
mentano come il plasma di soggetti sani
sia in grado di generare trombina in modo
TF-dipendente e cio6 sia dovuto alla presen-
za di MV TF*. La concentrazione di queste
microvescicole € significativamente pil
elevata in pazienti affetti da malattie car-
diovascolari ed ematologiche, nella sepsi e
nella coagulazione intravascolare dissemi-
nata, determinando in questi pazienti un
aumento della trombogenicita del sangue
(10-13).

La presenza in circolo di piastrine che
esprimono TF (TF piastrinico) ¢ stata de-
scritta e caratterizzata per la prima volta
nel laboratorio di Yale Nemerson da parte
di Giesen et al. nel 1999 e da Rauch et al.
nel 2000 (8, 14). Questi autori proposero
che microvescicole circolanti che espri-
mono TF potevano fondersi con le piastri-
ne attivate attraverso un meccanismo di-
pendente dall'interazione tra CD15 e P-se-
lettina. Queste piastrine TF* acquisiscono
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pertanto la capacita di attivare in modo in-
dipendente la cascata della coagulazione.
La rilevanza fisiopatologica del TF
piastrinico viene ben circostanziata da
Nemerson che, integrando queste nuove
evidenze con studi di cinetica enzimatica
con i fattori della coagulazione, propone
un meccanismo riveduto di attivazione
della coagulazione nel contesto di forma-
zione del tappo piastrinico/trombo. Tale
meccanismo prevede un’azione concerta-
ta del TF di parete e di quello piastrinico. Il
primo € fondamentale nella fase iniziale di
formazione del trombo, mentre il secondo
deve sostenere la fase di propagazione e
crescita del trombo stesso (9). La neces-
sita di una fonte extra di TF, in aggiunta
a quello di parete, nella formazione del
trombo, era dettata dalla dimostrazione
che le piastrine stesse e la fibrina, man
mano che si formano e si accumulano nel
sito della lesione, ostacolano l'interazione

del TF di parete con il FVII circolante e
quindi ostacolano T'attivazione del FIX
e FX, e di conseguenza la generazione
dell’attivita protrombinasica sulla super-
ficie del trombo in crescita (15). In que-
sto scenario, pertanto, il TF associato alle
piastrine ¢ fondamentale per sostenere la
fase di propagazione della formazione del
trombo.

Da allora, diversi gruppi hanno dimo-
strato la presenza del TF nelle piastrine
umane. In particolare si € osservato che il
TF, che in condizioni fisiologiche é conte-
nuto nel citoplasma delle piastrine, viene
traslocato sulla membrana plasmatica in
modo tempo e concentrazione-dipenden-
te in seguito a stimolazione con i classi-
ci agonisti piastrinici quali 'adenosina
difosfato (ADP), la trombina, 'adrenali-
na, I'analogo del trombossano U46619 e
il calcio ionoforo A23187 (16-21). II TF
esposto in membrana € funzionalmente
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Figura | - TF piastrinico. I megacariociti rilasciano in circolo una sottopopolazione di piastrine che conten-
gono nel proprio citoplasma TF proteina e/o RNA messaggero. In seguito ad attivazione la piastrina espone
sulla sua membrana il TF che € funzionalmente attivo, in grado quindi di legare il FVIIa, in presenza di fo-

sfatidilserina e di calcio, e di generare trombina.
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attivo, in grado cioe di legare il FVIIa e di
innescare la generazione di trombina e la
formazione di fibrina (Figura 1) (18, 22).
Un’altra informazione importante che &
emersa da questi studi € che le piastrine
contengono I'RNA messaggero che codi-
fica per il TF che puo essere utilizzato per
fare de novo sintesi proteica (18, 22-24).

Poiché sia le piastrine che il TF sono
coinvolti nell’eziopatogenesi di molte ma-
lattie, diversi studi nel corso degli anni
hanno valutato come I'espressione di TF
piastrinico si modificasse in condizioni
patologiche quali la malattia coronarica,
il diabete, la trombocitemia essenziale e i
tumori (22, 25-27).

Nell’ambito della malattia coronarica e
stato osservato che non solo il numero di
piastrine circolanti che esprimono TF e di
aggregati piastrine-monociti TF* € signi-
ficativamente maggiore nei pazienti con
sindrome coronarica acuta rispetto ai pa-
zienti con angina stabile o ai volontari sani,
ma che la quantita di proteina espressa da
ciascuna piastrina ¢ significativamente piu
elevata (il doppio), determinando global-
mente un maggior potere protrombotico
(22). Questi risultati, suggerendo che le
piastrine e gli aggregati TF* possono con-
tribuire alla formazione di trombi in segui-
to alla rottura delle placche forniscono, da
un lato, una spiegazione della maggiore
trombogenicita documentata nella sin-
drome coronarica acuta. Dall’altro lato,
gettano le basi per speculare che il TF pia-
strinico possa essere responsabile della
generazione del trombo in presenza di una
placca erosa dove, per definizione, non c’e
esposizione del core lipidico/necrotico e
quindi del TF di parete.

Diversi meccanismi possono essere
responsabili del’'aumento del numero di
piastrine TF* osservate nei pazienti con
sindrome coronarica acuta, e sono qui di
seguito discussi.

Meccanismi responsabili
della presenza di TF nelle piastrine

Dalla scoperta del TF piastrinico e fino
a pochi anni fa si riteneva che tre fossero i
meccanismi responsabili della presenza di
TF nelle piastrine:

1) attraverso la fusione di microvescicole

TF;

2) con 'accumulo all'interno degli o gra-
nuli e del sistema canalicolare aperto;

3) mediante la de novo sintesi proteica a
partire dal’RNA messaggero specifico

peril TF (28).

Pur ritenendo che questi meccanismi
non siano reciprocamente esclusivi e che
un meccanismo possa prevalere sull’altro a
seconda delle condizioni fisiopatologiche,
nel 2015 abbiamo fornito I'evidenza che an-
che i megacariociti umani contengono TF
proteina e RNA messaggero (29). LRNA
messaggero che codifica per il TF e la pro-
teina rilevabili nelle piastrine sono pertan-
to, in primis, il risultato di un trasferimen-
to diretto dai megacariociti. Utilizzando un
modello in vitro di megacariociti umani in
grado di produrre piastrine, abbiamo for-
nito I'evidenza che il TF € una proteina che
caratterizza la maturazione dei megacario-
citi umani. Il suo livello di espressione in-
fatti € basso nei megacarioblasti e aumen-
ta col differenziamento a megacariocita.
Questo approccio i vitro ci ha consentito
di studiare I'espressione del TF (sia RNA
messaggero che proteina) nelle piastrine
in assenza di interazioni con altre cellule o
microvescicole. In queste condizioni spe-
rimentali € stato possibile osservare I'esi-
stenza di un trasferimento diretto di TF da
megacariociti ad una sottopopolazione di
piastrine (20-30% dell'intera popolazione)
dove contribuisce alla loro capacita di ge-
nerare trombina. Di particolare interesse
e il dato che la percentuale di piastrine ri-
lasciate in vitro che esprimono TF ¢ mol-
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to simile alla quantita che si riscontra nel
sangue di individui sani. Inoltre va sotto-
lineato come il megacariocita trasferisca
I'RNA messaggero che codifica per il TF
(pre-mRNA e RNA maturo) ad una sotto-
popolazione di piastrine che esprime bassi
livelli di TF proteina.

Questi dati sono particolarmente sug-
gestivi e suggeriscono che un meccanismo
finemente regolato € responsabile della
presenza del TF esclusivamente in una
sottopopolazione di piastrine. Tale mecca-
nismo necessita, al momento, di ulteriori
studi per approfondire quali vie molecolari
siano coinvolte nella sua regolazione. Nel
loro insieme queste osservazioni suppor-
tano il concetto che, in condizioni fisiologi-
che, i megacariociti sono programmati per
rilasciare nel torrente sanguigno un nume-
ro ben definito di piastrine che esprimono
TF e che assolvono al compito emostatico.
Laumento del numero di piastrine TF*
documentato in condizioni patologiche,

come nel paziente con malattia coronarica,
puo essere il risultato di due diversi mec-
canismi. Da una parte lo stato inflamma-
torio e i fattori di rischio cardiovascolari
possono direttamente agire a livello del mi-
dollo inducendo un aumento del numero
dei megacariociti che esprimono TF con
conseguente aumento delle piastrine TF*
immesse in circolo. Dall’altra, consideran-
do il potenziale biosintetico delle piastrine,
e speculabile che la sottopopolazione pia-
strinica che ha ricevuto dai megacariociti
I'RNA messaggero che codifica per il TF lo
utilizzi per de novo sintesi proteica, aumen-
tando di conseguenza il numero di piastri-
ne TF* (Figura 2).

Sebbene siano necessari ulteriori studi
per dimostrare queste ipotesi nel contesto
della malattia coronarica, abbiamo recen-
temente osservato che in ratti ipertesi
la percentuale di piastrine circolanti TF*
¢ direttamente correlata alla pressione
sanguigna ed é il risultato di un aumento
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del numero di megacariociti nel midollo
osseo che esprimono TF e che rilasciano
nel flusso sanguigno un numero maggiore
di piastrine TF* (Brambilla M et al, mano-
scritto in revisione).

Eterogeneita piastrinica:
la sottopopolazione emostatica

I meccanismi molecolari alla base della
eterogeneita piastrinica non sono stati an-
cora chiariti e saranno oggetto di intense
ricerche nel prossimo futuro. La presen-
za in circolo di una frazione di piastrine
che esprimono TF é solo un altro indizio
che supporta il concetto della eterogenei-
ta funzionale piastrinica ed in particolare
dell’esistenza di una sottopopolazione con
ruoli prevalentemente emostatici. Esso
infatti si aggiunge ad altre due caratteri-
stiche che le piastrine devono possedere
per poter sostenere la funzione emostatica
(capacita di esposizione in membrana, in
seguito ad attivazione, di fosfatidilserina e
di FV piastrinico) e che vengono qui bre-
vemente discusse.

In condizioni di fisiologiche, di non at-
tivazione, le membrane plasmatiche di tut-
te le cellule eucariotiche, e quindi anche
delle piastrine, sono arricchite sul versan-
te extracellulare di fosfolipidi contenenti
colina, come sfingomielina e fosfatidilco-
lina, mentre la fosfatidilserina e la fosfati-
diletanolammina sono localizzate sul ver-
sante citoplasmatico (30, 31). In questa
conformazione, la membrana piastrinica
fornisce una superficie non procoagulante
(32). In seguito ad attivazione il meccani-
smo di flip-flop, catalizzato da specifiche
traslocasi, permette I'arricchimento di fo-
sfatidilserina sul versante extracellulare,
conferendo alle piastrine la superficie pro-
coagulante necessaria per 'assemblaggio
e lattivazione dei fattori della coagulazio-
ne (5, 33, 34). E importante sottolineare a

questo proposito che, quando le piastrine
di soggetti sani vengono attivate con con-
centrazioni fisiologiche di agonisti come
trombina o collagene, I'esposizione di fo-
sfatidilserina si verifica solo in una frazio-
ne di piastrine attivate compresa tra il 4 e
il 30%, al massimo, a seconda dell’agoni-
sta usato (35-37). Questi dati evidenziano
chiaramente il fatto che solo una sottopo-
polazione di piastrine attivate € in grado di
esporre la fosfatidilserina sulla superficie
della membrana per sostenere il processo
emostatico.

La generazione di trombina avviene ad
opera del complesso protrombinasico, un
complesso stechiometrico tra il FVa ed il
FXa che, legandosi sulla superficie piastri-
nica ricca di fosfatidilserina in presenza di
calcio, attiva la protrombina (38). Nel no-
stro sangue esistono due pool di FV: I'80%
circola libero nel sangue, mentre il 20% e
immagazzinato negli o granuli piastrinici.
Quest'ultimo deriva direttamente dai me-
gacariociti che lo fagocitano e lo trasferi-
scono negli o granuli che passeranno poi
alle piastrine (39, 40). E stato calcolato che
la concentrazione di FV piastrinico € di 100
volte superiore rispetto a quella plasmati-
ca. La sua liberazione dagli o. granuli in se-
guito ad attivazione piastrinica fornirebbe
pertanto una concentrazione locale di FV
molto alta, cruciale per la generazione di
attivita protrombinasica (41). Nel 2010,
Fager e colleghi hanno fornito 'evidenza
che solo una frazione, ~30% delle piastrine
attivate che esprimono P-selettina, espri-
mono anche FV e, nelle stesse condizioni
sperimentali, solo una frazione di piastrine
attivate legano il FXa. Questi dati sosten-
gono il concetto secondo cui la capacita
delle piastrine attivate di generare trom-
bina tramite il complesso protrombinasico
viene nuovamente definita solo da una sot-
topopolazione di piastrine (42).

Tutte queste osservazioni ottenute in
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vitro concordano molto bene con dati otte-
nuti in vivo da Stalker e colleghi che han-
no dimostrato come il grado di attivazione
delle piastrine che costituiscono un tappo
emostatico non sia uniforme (43). Esso in-
fatti risulta costituito da un core centrale
ricco di piastrine fortemente attivate, che
esprimono P-selettina, fosfatidilserina e
sono in grado di assemblare i fattori della
coagulazione e di generare fibrina. Questo
core € poi rivestito da uno strato di piastri-
ne che non esprimono P-selettina e fosfati-
dilserina, e non sono in grado di sostenere
la generazione di trombina e la formazio-
ne di fibrina. Studi dell'ultrastruttura di
trombi eseguiti negli anni ‘60 con micro-
scopia elettronica avevano gia evidenziato
la presenza di piastrine con diversi gradi
di attivazione (44-46). Piu recentemente
Palmerini et al. ha confermato questi dati
fornendo anche I'evidenza in vivo che non
tutte le piastrine del trombo coronarico
esprimono TF (47).

E interessante sottolineare che le pia-
strine che esprimono TF sono le stesse
che esprimono P-selettina ed espongono il
FV (21, 48). Globalmente questi dati sotto-
lineano che la risposta piastrinica all’atti-
vazione non € omogenea bensi eterogenea
e danno ulteriore credito alla teoria, pro-
posta dal gruppo di Nemerson 15 anni fa,
secondo la quale il TF piastrinico, espres-
so da una sottopopolazione piastrinica, sia
necessario e fondamentale per sostenere
la fase di propagazione del trombo (15).

Piastrine: non solo emostasi,
ma un ruolo chiave nell'insorgenza
della placca aterosclerotica

Uno degli eventi che si verificano in
seguito ad attivazione piastrinica ¢ il rila-
scio del contenuto dei granuli nello spazio
extracellulare. Gli o granuli contengono
molecole di adesione, chemochine, cito-

chine, fattori della coagulazione e della fi-
brinolisi, fattori di crescita, etc. I granuli §
contengono ioni calcio, magnesio, fosfato
e pirofosfato, nonché ATP, GTP, ADP e il
neurotrasmettitore serotonina. La secre-
zione dei granuli libera quindi mediatori
trombo-infiammatori nel sito dell’attivazio-
ne piastrinica e provoca l'espressione di
molecole di adesione, non normalmente
espresse sulla superficie delle piastrine,
che mediano interazioni omotipiche ed
eterotipiche.

Gli studi degli ultimi 15-20 anni hanno
documentato come le piastrine non siano
solo coinvolte nel processo emostatico, ma
attraverso il rilascio e anche la sintesi dei
mediatori sopracitati esse prendano par-
te a numerosi altri processi che spaziano
dall'integrita vascolare all'infiammazione,
allimmunita, alla metastasi tumorale ecc.
(Figura 3). Proprio in considerazione del
fatto che l'aterotrombosi € una patologia
inflammatoria, anche il contributo delle
piastrine nell’eziopatogenesi della malattia
¢ stato rivisto.

Numerosi dati sperimentali ottenuti
con modelli animali supportano infatti
il contributo della piastrina attivata e dei
suoi mediatori al processo infiammatorio
e allinsorgenza e crescita della placca
aterosclerotica. Se si impedisce infatti I'a-
desione delle piastrine al vaso mediante
I'impiego di anticorpi monoclonali diretti
contro la Gplbo oppure nel topo che non
esprime il fattore von Willebrand la forma-
zione e la progressione della lesione ate-
rosclerotica € significativamente ridotta
(49, 50). Al contrario, I'infusione cronica di
piastrine attivate e di aggregati eterotipici
piastrine-leucociti nel topo dislipidemico
favorisce 'aterogenesi attraverso un mec-
canismo che ¢é P-selettina dipendente (51).
In linea con queste evidenze sono anche
i dati ottenuti utilizzando topi transgenici
in cui piastrine non esprimo JAM-A. JAM-
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A e un regolatore negativo dell’attivazione
piastrinica. Se JAM-A non € espresso (o €
inibito) le piastrine sono iper-reattive, ade-
riscono maggiormente al collagene e se i
topi vengono alimentati con dieta ateroge-
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Figura 3 - Eterogeneita funzionale piastrinica. Elenco non esau-
stivo dei processi fisiopatologici in cui le piastrine sono coinvolte
mediante il rilascio di numerosi mediatori.

na lo sviluppo di lesioni aterosclerotiche e
maggiore rispetto ai topi che esprimono
JAM-A (52).

Nei conigli ipercolesterolmici e nei topi
ApoE”, la microscopia intravitale ha dimo-
strato che le piastrine attivate aderiscono
al sito delle lesioni aterosclerotiche prima
che queste ultime siano rilevabili (49, 53).

Infine, studi in un modello di animale di
aterosclerosi accelerata hanno dimostrato
che il trattamento precoce con una tieno-
piridina, che blocca il recettore del’ADP
sulle piastrine, puo ridurre la dimensione
delle placche fino al 48% e migliorare la
stabilita delle lesioni aterosclerotiche au-
mentando la percentuale di placca fibrosa
del 31% (54).

E sulla base di tutte queste evidenze
sperimentali che si ¢ formulata la teoria
che le piastrine forniscono la base infiam-
matoria necessaria per la formazione della
placca aterosclerotica. Le piastrine quindi
insieme all’endotelio attivato mediano il
reclutamento delle cellule infiammatorie
portando alla formazione e progressione
della placca (Figura 4).
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Figura 4 - Contributo piastrinico nell’insorgenza e progressione della placca aterosclerotica. Lattivazione piastrinica deter-
mina il rilascio di mediatori infiammatori e chemiotattici che contribuiscono alla perturbazione endoteliale ed al recluta-
mento dei monociti circolanti.
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Conclusioni € prospettive

Le ricerche degli ultimi 20 anni hanno
profondamente cambiato la nostra visione
delle caratteristiche e delle funzioni svolte
dalle piastrine.

Oggi sappiamo che queste cellule non
sono fondamentali solo nell’emostasi o
nella trombosi, ma sono coinvolte in nu-
merose altre funzioni. Sappiamo che han-
no un trascrittoma, che deriva dai loro pre-
cursori, che puo essere utilizzato per fare
sintesi proteica e quindi hanno la possibili-
ta di cambiare il loro proteoma in base alle
circostanze fisiopatologiche e agli stimoli
a cui sono sottoposte.

Gli studi che hanno portato all'identifi-
cazione del TF nelle piastrine supportano
anche il concetto che, verosimilmente,
I'eterogeneita funzionale e il risultato di
un’eterogeneita fenotipica, ossia della pre-
senza - all'interno dell’apparente omoge-
nea nuvola piastrinica - di sottopopolazioni
diverse, dotate ab origine di trascrittomi e
proteomi diversi proprio per assolvere le
diverse funzioni (Figura 5).

La sfida del prossimo futuro sara quella
di analizzare queste sottopopolazioni per
definire il loro peso relativo all'interno
dell'intera popolazione piastrinica sia in
condizioni fisiologiche che patologiche.

RIASSUNTO

Emostasi/
... Trombosi

10"

SSC-H

Infiammazione? &

(o

14 Angiogenesi? §
TR

CD41-FITC

Figura 5 - Eterogeneita fenotipica delle piastrine. La “nuvola” pia-
strinica, apparentemente omogenea quando osservata al citofluori-
metro, racchiude al suo interno sottopopolazioni dotate di trascrit-
tomi e proteomi specifici per svolgere funzioni differenti.

Non ¢ da escludere infine che le informa-
zioni che si otterranno con questo approc-
cio possano portare all'identificazione di
nuovi bersagli farmacologici o ad un uso
ottimizzato degli attuali farmaci antipia-
strinici al fine di meglio controllare il ri-
schio emorragico.

Le piastrine sono elementi cellulari anucleati che derivano dalla frammentazione dei megacariociti siti
nel midollo osseo. Il ruolo svolto dalle piastrine nel processo emostatico e trombotico € noto da tempo
ed é stato ampiamente studiato. Recentemente tuttavia esso € stato rivisto alla luce del fatto che una
sottopopolazione di piastrine esprime Fattore Tessutale. Questa caratteristica da una parte conferisce
alle piastrine un ruolo attivo nell'innesco e nel controllo della coagulazione e dall’altra supporta il con-
cetto dell’eterogeneita funzionale delle piastrine. Esse infatti non svolgono solamente la funzione emo-
statica, ma prendono parte attiva in numerose altre funzioni che spaziano dai processi infiammatori a
quelli immunitari, angiogenetici, ecc. In linea con la nuova visione delle funzioni svolte dalle piastrine,
anche il ruolo di queste cellule nella patologia aterotrombotica non € pit confinato alla formazione del
trombo, ma si estende alle fasi iniziali di formazione della placca aterosclerotica.

Parole chiave: piastrine; fattore tessutale, aterotrombosi; megacariociti.
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