
Il vivo interesse suscitato dalle applicazioni terapeuti-
che dell’angiogenesi ad un’ampia gamma di processi
patologici deriva in parte dagli studi compiuti su uno
dei fattori di crescita più potenti e biologicamente im-
portanti, il fattore di permeabilità vascolare/fattore di
crescita vascolare endoteliale (VPF/VEGF). Il VPF/-
VEGF, noto anche come VEGF-A, è il membro prin-
cipale di una vasta famiglia di fattori di crescita, che in-
clude VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ed il fatto-
re di crescita della placenta (PlGF). Il VPF/VEGF agi-
sce come regolatore cruciale del processo angiogenico,
inducendo l’iperpermeabilità, la proliferazione e la mi-
grazione delle cellule endoteliali. Più di recente, è stato
riconosciuto l’importante ruolo del VPF/VEGF nel pro-
muovere la sopravvivenza delle cellule endoteliali. Le
azioni biologiche del VPF/VEGF sono mediate da due
recettori tirosino-chinasici, VEGFR-1 (Flt-1) e VEGFR-
2 (KDR/Flk-1), espressi selettivamente dall’endotelio
vascolare, insieme ad un recettore recentemente scoper-
to, la neuropilina. L’espressione del VPF/VEGF e dei
suoi recettori è regolata principalmente dall’ipossia, da
altre citochine, da oncogeni e da geni oncosoppressori. I
meccanismi di segnalazione per la proliferazione, la mi-
grazione e l’iperpermeabilità delle cellule endoteliali ed
il ruolo della via apoptotica AKT nella sopravvivenza
dell’endotelio sono aree di attiva ricerca.
L’angiogenesi mediata dal VPF/VEGF è cruciale nel
processo di guarigione delle ferite, oltre che nell’ische-
mia e nella crescita dei tumori. Le metodiche di rivela-
zione e di quantificazione del VPF/VEGF nei tessuti e
nei fluidi corporei diventano sempre più importanti
man mano che il VPF/VEGF acquisisce importanza cli-
nica nella diagnosi e nel trattamento delle malattie.
Parole chiave: Vascular permeability factor; VEGF;
VEGF receptor; Angiogenesis; Endohtelium; Immu-
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Introduzione
Il fattore di permeabilità vascolare/fattore di crescita va-

scolare endoteliale (VPF/VEGF) è il membro principale di
una famiglia di citochine strutturalmente e funzionalmente
correlate, che rivestono insieme dei ruoli essenziali nell’an-
giogenesi, nella linfoangiogenesi e nella vasculogenesi. Il

VPF/VEGF (VEGF-A) è il membro meglio conosciuto e
studiato di questa famiglia. Il VPF/VEGF ed i suoi recettori
tirosino-chinasici, VEGFR-1 (Flt-1) e VEGFR-2 (KDR/-
Flk-1), sono iperespressi nell’angiogenesi patologica (ad
es. tumori, guarigione delle ferite, infiammazione cronica)
ed in quella fisiologica (ad es. formazione del corpo luteo,
ciclo endometriale), e rivestono inoltre dei ruoli essenziali
nello sviluppo vascolare. Di conseguenza, il VPF/VEGF è
cruciale per la generazione di nuovi vasi sanguigni, sia che
derivino da capillari preesistenti sia da precursori primor-
diali delle cellule endoteliali (angioblasti).

L’insieme di questi dati ha generato un ventaglio di sti-
molanti applicazioni, attualmente in fase di valutazione per
essere attuate nella pratica medica. Le potenziali applica-
zioni vanno in due direzioni, verso tentativi di blocco del
VPF/VEGF per prevenire l’angiogenesi dei tumori da un
lato, verso terapie progettate per stimolare la generazione
di nuovi vasi sanguigni allo scopo di alleviare l’ischemia
tissutale dall’altro. A causa del suo interesse clinico, sono
stati compiuti numerosi sforzi diretti a chiarire la struttura e
le numerose funzioni del VPF/VEGF sull’endotelio vasco-
lare, le sue interazioni con i due recettori tirosino-chinasici
(un terzo recettore, la neuropilina, è stato recentemente
scoperto), ed i meccanismi di segnalazione con cui il
VPF/VEGF media la sua attività biologica nelle cellule en-
doteliali.

Prospettiva storica
Il VPF/VEGF è stato scoperto verso la fine degli anni

’70 in seguito all’osservazione che nello stroma dei tumori
animali trapiantati erano presenti dei depositi di fibrina (1,
2). La fibrina è generata dalla coagulazione del fibrino-
geno, una proteina plasmatica normalmente contenuta
all’interno dei vasi sanguigni. Perché il fibrinogeno potesse
uscire dai vasi e potesse così coagulare formando la fibrina,
occorreva che i capillari locali fossero diventati iperper-
meabili al fibrinogeno. Questa ipotesi fu prontamente di-
mostrata per un’ampia gamma di tumori umani ed animali.
Inoltre, fu isolata entro breve tempo e purificata da surna-
tanti di colture tumorali una proteina, denominata fattore di
permeabilità vascolare o VPF, che aveva la capacità di ren-
dere i capillari normali (principalmente le venule) iperper-
meabili al fibrinogeno oltre che ad altre proteine plasmati-
che (3, 4). In seguito, si osservò che il VPF agiva anche da
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mitogeno selettivo nei confronti delle cellule endoteliali (5-
8), e che esercitava una serie di attività ulteriori (9-16) sul-
le cellule dell’endotelio vascolare. Di conseguenza, questa
proteina fu ribattezzata con il nome di VPF/VEGF o VEGF
(fattore di crescita vascolare endoteliale).

Espressione, struttura ed attività biologica
Espressione del VPF/VEGF: Durante lo sviluppo em-

brionale, il VPF/VEGF è espresso da quasi tutti i tessuti.
Curiosamente, non è espresso nell’endotelio vascolare in
via di sviluppo, ad eccezione delle cellule endoteliali del-
l’aorta (17). Nell’adulto, il VPF/VEGF è espresso costituti-
vamente in molti tessuti (18), ed in modo particolare nelle
cellule epiteliali del polmone, della ghiandola surrenale e
del rene, oltre che dai miociti cardiaci (19, 20). Il VPF/-
VEGF è stato rilevato in tutte le cellule ematiche nucleate
(neutrofili, linfociti, monociti) e nelle piastrine, ma non
nelle cellule della linea eritroide (21, 22); è stato inoltre
identificato nelle mastcellule (23, 24). Il VPF/VEGF è un
importante fattore di sopravvivenza per l’endotelio vasco-
lare, e si ritiene che i bassi livelli di VPF/VEGF osservati
nel plasma degli adulti normali abbiano un ruolo nel man-
tenimento delle cellule endoteliali. Un suo ruolo nella divi-
sione cellulare sembra meno probabile negli animali e nel-
l’uomo, dal momento che l’endotelio adulto è prevalente-
mente quiescente, e solo una  cellula endoteliale su 10.000
va incontro a divisione in un determinato tempo. Il VPF/-
VEGF è espresso a livelli elevati da gran parte delle cellule
tumorali, e va incontro ad aumento in numerosi tipi cellula-
ri in risposta a numerosi processi patologici.

Il gene e le isoforme del VPF/VEGF : Il gene del
VPF/VEGF umano è stato localizzato sul braccio corto del
cromosoma 6 (25). Contiene una regione codificante di
otto esoni. Lo splicing differenziale determina la formazio-
ne di cinque isoforme note del VPF/VEGF composte da
121, 145, 165, 189 e 206 aminoacidi (tre VPF/VEGF muri-
ni identificati, il 120, il 164 ed il 188, hanno un aminoacido
in meno) (26). L’isoforma 189 è codificata da tutti gli otto
esoni. Il VPF/VEGF165, spesso l’isoforma espressa in modo
predominante, manca dei residui codificati dall’esone 6, ed il
V P F / V E G F1 2 1 manca di entrambi gli esoni 6 e 7 (26). I l
V P F / V E G F2 0 6 è espresso prevalentemente durante lo svi-
luppo embrionale (27), benché sia stato rilevato nelle ma-
stcellule (25), e l’isoforma 145 è stata osservata in linee ce-
lulari derivate da carcinomi del tratto riproduttivo femmini-
le (28).

Le isoforme 165, 189 e 206 del VPF/VEGF legano
l’eparina con affinità crescente. I residui di cisteina, otto
codificati dagli esoni 3 e 4, uno dall’esone 8, e sette
dall’esone 7, sono fondamentali per la struttura e le pro-
prietà del VPF/VEGF. Poiché nel VPF/VEGF121 è assente
la regione codificata dall’esone 7, questo contiene meno
cisteine, ha una carica meno basica, e non si lega all’epa-
rina (26, 29, 30). A causa del suo forte legame all’eparina,
il VPF/VEGF189 rimane associato alle cellule che lo secer-
nono, mentre il VPF/VEGF1 2 1 diffonde liberamente; il
VPF/VEGF165 è secreto, ed è in parte diffusibile ed in parte
legato alla superficie e alla matrice extracellulare (29). Il

VPF/VEGF 121 e il VPF/VEGF 165 sono entrambi pre-
senti in circolo a bassi livelli, benché vengano prontamente
rimossi e siano inoltre rapidamente inattivati dall’inibitore
di proteasi sierico alfa 2-macroglobulina (31). L’eparina,
l’eparan solfato e l’eparinasi inducono il distacco delle iso-
forme legate del VPF/VEGF dai loro siti di legame sul pro-
teoglicano, mentre la plasmina cliva il VPF/VEGF 165,
189 e 206 legato alle cellule ad alla matrice, producendo un
frammento N-terminale biologicamente attivo composto da
110 aminoacidi (29, 32).

Struttura del VPF/VEGF: Il VPF/VEGF è una glicopro-
teina dimerica altamente conservata unita da ponti disol-
furo, ed ha un peso molecolare di 34-45 kDa. Le catene
dell’omodimero legate da ponti disolfuro sono disposte in
senso antiparallelo, e si legano ai recettori tramite dei siti
localizzati ai due poli, prevalentemente con interazioni di
tipo idrofobico. I monomeri prodotti dalla riduzione dei
ponti disolfuro sono biologicamente inattivi. La cristallo-
grafia a raggi X (33) e la spettroscopia NMR eteronucleare
(34) hanno rivelato che le strutture monomeriche e dime-
riche del VPF/VEGF sono molto simili a quelle del fattore
di crescita derivato dalle piastrine (PDGF). Diversamente
dal PDGF, l’estremità amino-terminale del VPF/VEGF
contiene un’alfa-elica che, tramite interazioni idrofobiche,
è essenziale per la formazione del dimero (35).

Il dominio di legame dell’eparina del VPF/VEGF1 6 5 è
localizzato nei 55 residui carbossi-terminali, ed è critico
per l’attività mitogena nei confronti delle cellule endote-
liali. La rimozione di questo dominio non altera l’affinità di
legame del VPF/VEGF nei confronti dei suoi recettori, ma
è associata con una notevole perdita di attività biologica
(32, 36). Il VPF/VEGF1 2 1 ed il frammento da 110 ami-
noacidi, rilasciato dal taglio operato dalla plasmina sul
VPF/VEGF 165, 189 o 206, non si legano in modo signifi-
cativo all’eparina, e mostrano una capacità di 10-100 volte
più debole rispetto al VPF/VEGF165 nell’indurre prolifera-
zione dell’endotelio (32, 37). La determinazione omo-nu-
cleare 2-D ed eteronucleare 3-D in spettroscopia NMR
della struttura assunta in soluzione dal dominio di legame
di 55 aminoacidi dell’eparina ha dimostrato che si tratta di
una sequenza nuova che non condivide similitudini struttu-
rali con nessun’altra proteina nota (36).

Altri membri della famiglia del VPF/VEGF: Il VEGF-A
(isoforme 165, 121, 189, 145, 206) è il capostipite di una
vasta famiglia di proteine correlate che include il VEGF-B,
il VEGF-C, il VEGF-D ed il fattore di crescita della pla-
centa (PlGF), oltre al VEGF-E, che è elaborato dal virus
Orf (37, 38) (Tabella 1). Dove non diversamente specifica-
to, la sigla VPF/VEGF si riferisce al VEGF-A. Tutti gli
isomeri del VPF/VEGF contengono otto residui di cisteina
regolarmente spaziati che comprendono il motivo “nodo di
cisteina”, un segno distintivo delle famiglie del VPF/VEGF
e del PDGF. La sequenza aminoacidica del dominio di
omologia centrale VEGF presente nel VEGF-A ha un’i-
dentità del 46% con il PlGF, del 45% con il VEGF-B, del
30% con il VEGF-C e del 31% con il VEGF-D (39). Il
PlGF è espresso prevalentemente nella placenta, e ne è
stato proposto un ruolo nel modulare le proprietà mitogene,
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TABELLA 1 Fattori di crescita vascolari endoteliali, recettori ed espressione tissutale

Espressione tissutale

Fattore di crescita Recettore Embrione Adulto normale Processi patologici

VEGF-A Flt-1 (VEGFR-1) Espressione diffusa Glomeruli renali Cellule tumorali
KDR/Flk-1 (VEGFR-2) in tutto l’embrione Polmone Follicoli cutanei e

Neuropilina Livelli elevati in: Cuore piliferi durante la
Cuore Surrene guarigione delle ferite
Rene Follicoli piliferi Cellule sinoviali

Intestino Ovario, endometrio delle articolazioni
Milza Polmone nell’artrite reumatoide

Cellule retiniche
dell’occhio nella

retinopatia diabetica,
nella prematurità fetale, 

nell’occlusione della vena
retinica centrale

Muscolo cardiaco e
cervello in seguito ad

ischemia o infarto

VEGF-B Flt-1 (VEGFR-1) Cuore Maggiormente Cellule tumorali
Neuropilina Muscolo scheletrico prominente in Endotelio dei vasi

Cervello Cuore tumorali
Muscolo scheletrico

VEGF-C VEGFR-3 Prominente nelle Bassi livelli in: Cellule tumorali
KDR/Flk-1 (VEGFR-2) regioni dove si Cuore

formano le strutture Placenta
linfatiche Ovaio

Intestino tenue
Ghiandola tiroidea

VEGF-D VEGF-3 Polmone Abbondante in: Non rilevabile
KDR/Flk-1 (VEGFR-2) Polmone nelle linee di

Cuore cellule tumorali
Intestino tenue

VEGF-E KDR/Flk-1 (VEGFR-2) Dermatite pustolosa
mediata dal virus Orf

PIGF Flt-1 (VEGFR-1) Placenta Espressione 
Neuropilina Bassi livelli in: variabile nei tumori

Cuore Polmone Tumori trofoblastici
Ghiandola tiroidea derivati dalla placenta

Carcinoma delle
cellule renali
Tumori delle 

cellule germinali

Ang 1 Tie2 Cuore Ampiamente
Espressione diffusa espresso
negli stadi tardivi

nello sviluppo vascolare

Ang 2 Tie2 Aorta e principali Nei siti di 
diramazioni aortiche rimodellamento 

Pattern di espressione vascolare (ad es. tratto
puntiforme nel resto riproduttivo vascolare)
dei vasi embrionali
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chemiotattiche e di permeabilizzazione vascolare del
VEGF-A tramite la formazione di eterodimeri PlGF/-
VEGF-A (40). Il VEGF-B è espresso prevalentemente nel
cuore embrionale ma non nei cuscini endocardici (41). I to-
pi senza il gene VEGF-A (-/-) e gli eterozigoti +/- muoiono
in fasi precoci dello sviluppo embrionale. I topi VEGF-B -
/-, invece, sono sani e fertili, ma hanno un cuore piccolo
che recupera in modo anormale in risposta all’ischemia
miocardica (42). Il VEGF-B potrebbe modulare l’attività
biologica del VPF/VEGF formando eterodimeri con
quest’ultimo (43). Il VEGF-C svolge un ruolo importante
nello sviluppo del sistema linfatico, ed i topi che esprimono
il VEGF-C in eccesso hanno dei vasi linfatici ipertrofici
(44). L’mRNA del VPF/VEGF è presente in tutte le cellule
non eritroidi del sangue periferico, mentre il VEGF-C è
esclusivo delle piastrine e dei linfociti-T (22). Come il
VEGF-A, il VEGF-B è espresso da molti tipi di tumore; il
VEGF-C è stato osservato in circa il 50% dei tumori
studiati, particolarmente linfomi (45). L’espressione del
VEGF-D è strettamente confinata al tessuto polmonare, ed
il suo aumento prima della nascita suggerisce un impor-
tante ruolo di questa isoforma nella vascolarizzazione pol-
monare (46). L’espressione del VEGF-D è regolata dal-
l’oncogene nucleare c - f o s (47). Il VEGF-E, una proteina
elaborata dal virus Orf, un parapoxvirus che colpisce le pe-
core, le capre ed occasionalmente l’uomo, ha un’omologia
di circa il 25% a livello aminoacidico con il VPF/VEGF
umano (37).

Attività biologica del VPF/VEGF: Nonostante la co-
mune percezione che il VPF/VEGF agisca primariamente
come mitogeno endoteliale, l’attività biologica più rapida e
potente della molecola è l’induzione della permeabilità
microvascolare. Il VPF/VEGF è una delle poche citochine
in grado di influenzare la permeabilità vascolare (5), oltre
ad essere una delle più potenti, con una forza superiore di
50.000 volte a quella dell’istamina su base molare (48).
Inoltre, l’induzione della permeabilità vascolare è stata pro-
posta come passaggio iniziale necessario per l’angiogenesi,
e tutti gli esempi di angiogenesi finora studiati, sia fisio-
logici che patologici, sono caratterizzati da un aumento
della micropermeabilità vascolare. Dopo una singola inie-
zione di VPF/VEGF nei tessuti, la permeabilità vascolare
aumenta nel giro di alcuni minuti, ritornando a valori
normali entro 20 minuti e senza lasciare segni di danno
endoteliale (48). Bates e Curry (49) hanno dimostrato che
dopo il ritorno ai livelli di base si verifica un secondo picco
di incremento della permeabilità a circa 24 ore. L’effetto
permeabilizzante esercitato dal VPF/VEGF è mediato in
gran parte da un organulo recentemente scoperto nel
citoplasma dell’endotelio venulare, l’organulo vescicolo-
vacuolare (VVO) (50, 51). I VVO sono dei gruppetti di ve-
scicole e di vacuoli interconnessi a forma di grappolo pre-
senti lungo tutto lo spessore dell’endotelio venulare; in
seguito all’attivazione da parte del VPF/VEGF forniscono
una via cellulare trans-endoteliale per lo stravaso delle pro-
teine plasmatiche dal lume verso lo spazio extracellulare
(52, 53). E’ stato inoltre osservato che il VPF/VEGF è in
grado di indurre la formazione di zone di assottigliamento

focale dell’endotelio, dette fenestrazioni. In queste zone, il
lume del vaso e l’interstizio sono separati solamente da un
sottile diaframma che fornisce una via alternativa per lo
stravaso dei soluti (54, 55).

Nelle cellule endoteliali, il VPF/VEGF determina forti
cambiamenti della morfologia cellulare e dell’organizza-
zione dell’actina, variazioni associate con la proliferazione
e la migrazione delle cellule endoteliali. Inoltre, il VPF/-
VEGF regola l’espressione della collagenasi e di altre
metalloproteasi della matrice, dell’urochinasi dell’attivato-
re del plasminogeno  tissutale (uPA e tPA), dell’inibitore
dell’attivatore del plasminogeno (PAI-1), e del recettore
dell’urochinasi, fattori che si ritiene svolgano ruoli impor-
tanti nella degradazione della membrana basale e della ma-
trice extracellulare durante l’angiogenesi (9-12). Mentre
l’aumento della permeabilità microvascolare in risposta al
VPF/VEGF si verifica nell’arco di secondi, le variazioni
della forma delle cellule endoteliali, dell’adesione, della
migrazione, dell’espressione genica e della divisione cellu-
lare si evolvono più lentamente, in un periodo variabile da
poche ore ad alcune settimane.

Il VPF/VEGF funge inoltre da fattore di sopravvivenza,
proteggendo le cellule endoteliali dall’apoptosi, e ritarda e
potrebbe persino invertire il processo di senescenza delle
cellule endoteliali (13-15). E’ stato recentemente scoperto
che il VPF/VEGF stimola la proliferazione e la migrazione
dei periciti in condizioni di ipossia (56, 57). Durante l’em-
briogenesi, il VPF/VEGF accelera la copertura di periciti
nei vasi di nuova formazione; una volta ricoperte di peri-
citi, le cellule endoteliali non necessitano più del VPF/-
VEGF per la sopravvivenza (58, 59).

Iniezioni endovenose di VPF/VEGF inducono ipoten-
sione e tachicardia tramite una vasodilatazione mediata
dall’ossido nitrico, ed un diminuito ritorno venoso (16). Al
contrario, il VPF/VEGF inibisce il rilassamento dei vasi
uterini durante la gravidanza (60).

Anche se il VPF/VEGF agisce in modo estremamente
specifico sulle cellule endoteliali, sono ben note anche altre
azioni di tipo selettivo nei confronti di tipi cellulari non
endoteliali. Il VPF/VEGF induce la chemiotassi monoci-
to/macrofagica (61, 62), stimola la proliferazione della mu-
scolatura liscia dell’utero (ma non di altri tipi di muscolo
liscio) (63), è mitogeno per i linfociti IL-2 dipendenti (64)
e svolge un ruolo di regolazione sulle cellule progenitrici
dei monociti-macrofagi (65) e sulla differenziazione degli
osteoblasti (66). E’ stato recentemente scoperto un ruolo di
stimolazione sulla crescita delle cellule di Schwann (67) e
di induzione della sintesi di collageno da parte delle cellule
mesangiali del glomerulo renale umano (68).

Recettori del VPF/VEGF: Il VPF/VEGF agisce legando-
si a due recettori tirosino-chinasici ad alta affinità, Flt-1
(VEGFR-1; tirosina chinasi 1 fms-simile) (69) e KDR/Flk-
1 (VEGFR-2; conosciuto come recettore contenente il do-
minio chinasico o KDR nell’uomo e chinasi epatica
fetale–1 o Flk-1 nei roditori) (70) (Tabella 2). Entrambi i
recettori sono espressi prevalentemente, ma non unicamen-
te, dall’endotelio vascolare. Sono altamente omologhi alla
famiglia del recettore del fattore di crescita derivato dalle
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piastrine, e contengono sette domini immunoglobulinici
(Ig) extracellulari, una componente transmembrana ed un
dominio chinasico intracellulare (69-71). Il loro peso mo-
lecolare è di circa 220 kDa, e sono estesamente glicosilati.
Flt-1 ha una frequenza di espressione inferiore, pari a circa
3.000 recettori per cellula, rispetto ai 40.000 recettori per
cellula di KDR/Flk-1 (72), ma possiede un’affinità di
legame di dieci volte superiore per il VPF/VEGF (Kd 10-
12 pM) (69) rispetto a KDR/Flk-1 (Kd 75-125 pM) (70). Il
legame ad alta affinità di VPF/VEGF ad Flt-1 dipende
principalmente dal dominio Ig loop 2 più i domini loop-1 o
loop-3 del recettore, poiché le molecole chimeriche
contenenti solo il loop-2 legano il VPF/VEGF con
un’affinità significativamente inferiore rispetto al recettore
nativo (73). Studi condotti con i mutanti di delezione di
KDR/Flk-1 dimostrano che il secondo ed il terzo dominio
Ig-simile del recettore sono critici per lo stretto legame di
VPF/VEGF (74). Il VPF/VEGF ha una forte preferenza per
la forma pre-dimerizzata di KDR/Flk-1, poiché le forme
monomeriche del dominio extracellulare di KDR/Flk-1
legano il VPF/VEGF con un’affinità di circa 100 volte
inferiore (74).

Il VPF/VEGF contiene tre domini esposti, denominati
loop I, II e III. Il loop I comprende gli aminoacidi 36-46,
gli aminoacidi del loop II 61-68 formano un’area di carica
negativa, e gli aminoacidi 84-87 si raggruppano generando
una regione di carica positiva (75). Il legame di Flt-1 è as-
sociato con gli aminoacidi del loop II Asp 63, Glu 64 e Glu
67 del VPF/VEGF, mentre gli aminoacidi Arg 82, Lys 84 e

His 86 del loop III sono critici per
il legame di VPF/VEGF a
KDR/Flk-1 (75). E’ stato scoperto
che la neuropilina, precedente-
mente nota per il suo ruolo nel
guidare la crescita dei coni di
emergenza dei neuriti, potenzia il
legame di VPF/VEGF 1 6 5 a
KDR/Flk-1 (76).

La proliferazione, la migrazio-
ne e la permeabilità delle cellule
endoteliali indotte dal VPF/VEGF
svolgono tutte un ruolo critico per
l’angiogenesi, e sono mediate
principalmente dal recettore
KDR/Flk-1 (75, 77, 78). La fun-
zione di Flt-1 è meno chiara, ed
alcuni hanno proposto che funga
da molecola in grado di catturare
il ligando piuttosto che da tirosina
chinasi di segnalazione (79). E’
stato proposto che Flt-1 possa
fungere da regolatore negativo
dell’attività del VPF/VEGF nello
sviluppo embrionale (79). Flt-1
media la migrazione delle cellule
e la chemiotassi dei monociti (61,
62, 79) e, benché non uniforme-
mente accettato, è stato inoltre

implicato nella permeabilità indotta da VPF/VEGF nel do-
saggio di Miles (80). Flt-1 e KDR/Flk-1 sono entrambi es-
senziali per il normale sviluppo, poiché i topi privati di uno
dei due recettori hanno un esito letale in fase embrionale
(81, 82).

Una forma solubile del recettore Flt-1, sFlt-1, lega il
VPF/VEGF con un’elevata affinità (Kd 10-20 pM, simile a
quella del recettore nativo) ed è un potente inibitore endo-
geno selettivo della mitogenesi indotta dal VPF/VEGF
(83). L’sFlt-1 è il risultato di uno splicing alternativo del
gene Flt-1 (83). La proteina solubile più corta che viene a
formarsi è composta solo dai primi sei domini immunoglo-
bulinici extracellulari, ed è priva del domino Ig-simile
prossimale alla membrana, del polipeptide transmembrana,
e del dominio C-terminale tirosino-chinasico intracellulare
(83). L’s-Flt-1 è prodotta prevalentemente dalla placenta,
ma alcuni studi di RT-PCR dimostrano che la molecola è
presente anche nel polmone, nel rene e nel fegato di topi
adulti (84). Non è stata ritrovata una forma solubile compa-
rabile di KDR/Flk-1.

Il ruolo fisiologico di sFlt-1 non è noto, benché si riten-
ga che possa fungere da regolatore negativo dell’angioge-
nesi indotta dal VPF/VEGF (85). Formando un complesso
con il VPF/VEGF, sFlt-1 potrebbe proteggerlo dalla degra-
dazione delle proteasi, ed il rapporto di VPF/VEGF libero
nei confronti di quello complessato con il recettore potreb-
be controllare strettamente il bilancio angiogenico (85).
sFlt-1 è stato identificato nel siero di donne gravide ma non
di uomini o di donne non in stato di gravidanza (86). E’

TABELLA 2 Recettori dei fattori di crescita vascolari endoteliali e loro ligandi

Recettore Ligando Localizzazione del recettore

Flt-1 (VEGFR-1) VEGF-A Endotelio vascolare
VEGF-B Monociti/macrofagi

PIGF

KDR/Flk-1 (VEGFR-2) VEGF-A Endotelio vascolare
VEGF-C Non presente nei
VEGF-D monociti/macrofagi

Orf VEGF-E

VEGFR-3 VEGF-C Endotelio linfatico
VEGF-D

Neuropilina VEGF-A 165 Cellule endoteliali
PIGF Superficie cellulare o cellule tumorali

VEGF-B Sistema nervoso dell’embrione
Orf VEGF-E

Tie 1 Sconosciuto

Tie 2 ANg1 Endotelio vascolare
Ang2
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interessante che gli attuali dosaggi non siano in grado di
rivelare la presenza del VPF/VEGF nel siero delle donne in
gravidanza, anche se addizionato con la molecola, a causa
del legame esercitato da parte di sFlt-1 (87). La crescita dei
tumori e l’angiogenesi sono inibite nei tumori derivati da
cellule manipolate in modo da esprimere la proteina sFlt-1,
probabilmente perché l’s-Flt-1 elaborato dalle cellule
tumorali sequestra il VPF/VEGF o forma dei dimeri
inattivi con i recettori del VPF/VEGF associati alla cellula
(88). E’ stato dimostrato che sFlt-1 è potenzialmente in
grado di sopprimere totalmente la formazione del corpo
luteo in un modello di ratto dell’ovulazione indotta da or-
moni (89). Anche cellule leucemiche maligne e di linfoma
sono in grado di elaborare l’mRNA di sFlt-1 (90).

Il VEGF-B si lega in modo selettivo ad Flt-1 ed induce
un aumento dell’espressione di uPA e di PAI-1, sugge-
rendo un ruolo del VEGF-B nella degradazione della matri-
ce extracellulare e nella migrazione delle cellule endoteliali
(91). Il VEGF-B possiede dei residui acidi quasi identici al
loop II del VPF/VEGF, importanti per il legame ad Flt-1, e
l’assenza di residui basici vicino al loop III del VPF/VEGF
ne predice una scarsa affinità per il legame a KDR/Flk-1
(91). Il fattore di crescita della placenta (PlGF) ha anch’es-
so un’elevata affinità per il legame ad Flt-1, ma non induce
la permeabilità vascolare e non ha significativi effetti mito-
geni nei confronti delle cellule endoteliali (92).

Il recettore 3 del VEGF (VEGFR-3 o Flt-4), un recettore
tirosino-chinasico per il VEGF-C ed il VEGF-D, è espresso
dall’endotelio linfatico (93, 94). Nonostante il VEGF-C si
leghi anche a KDR/Flk-1 (Kd 410 pM), la sua affinità di le-
game a VEGFR-3 (Kd 135 pM) è di tre volte superiore
(95). Oltre ai suoi effetti linfoangiogenici, il VEGF-C ha
molte proprietà simili a quelle del VPF/VEGF. E’ in grado
di indurre la migrazione e la mitosi delle cellule endoteliali
e di incrementare la micropermeabilità vascolare (95), ben-
ché siano necessarie concentrazioni notevolmente più ele-
vate rispetto al VPF/VEGF (96). Queste attività sono par-
zialmente, ma non interamente, attribuibili al legame a
KDR/Flk-1, ed è stato inoltre riportato che il VEGFR-3 è
in grado di sostenere la proliferazione e la chemiotassi del-
le cellule endoteliali indotte dal VEGF-C (97). VEGFR-3
ed il suo ligando VEGF-C sono iperespressi nei capillari di
nuova formazione del tumore mammario (98). Il VEGFR-3
è inoltre importante per la maturazione del plesso vascolare
durante lo sviluppo embrionale. I topi privi del VEGFR-3
formano vasi sanguigni anormalmente grandi con lumi
difettivi, non subiscono il rimodellamento del plesso vasco-
lare primario, e muoiono durante l’embriogenesi molto pri-
ma dell’inizio dello sviluppo linfatico (99).

Il VEGF-D si lega ai recettori KDR/Flk-1 e VEGFR-3
presenti sulle cellule endoteliali (47). Il VEGF-D stimola la
proliferazione delle cellule endoteliali (94), ma non induce
un aumento della permeabilità microvascolare (100). Il
ruolo del VEGF-D nei vasi linfatici, se esistente, non è sta-
to ancora determinato.

Il VEGF-E si lega a KDR/Flk-1 ma non a Flt-1, e confe-
risce un’attività mitogena potente quanto quella del
VPF/VEGF165, benché non abbia affinità per l’eparina (37).

Inoltre, la capacità del VEGF-E nell’indurre un incremento
della permeabilità vascolare è confrontabile a quella del
VPF/VEGF (37).

Le angiopoietine sono dei fattori di crescita che, come il
VPF/VEGF, hanno un’alta specificità per l’endotelio va-
scolare (101). Questa specificità deriva da una ridotta
espressione endoteliale del recettore tirosino-chinasico
dell’angiopoietina, Tie2. Le angiopoietine non sembrano
fungere da ligandi nei confronti dello strettamente correlato
recettore Tie1. Ang1 ed Ang2, i membri meglio studiati
della famiglia dell’angiopoietina, hanno un profilo biolo-
gico diverso da quello del VPF/VEGF. Ang1 non è mito-
gena per le cellule endoteliali in coltura, ma gioca un ruolo
complementare al VPF/VEGF nel rimodellamento e nella
stabilizzazione dei vasi nelle fasi tardive dello sviluppo va-
colare (102). Ang2 agisce come antagonista di Ang1, bloc-
candone gli effetti di stabilizzazione vascolare, ed ha un’a-
zione permissiva sulla regressione dei vasi (103).

Regolazione dell’espressione di VPF/VEGF e dei suoi
recettori: La famiglia genica del VPF/VEGF manca tipica-
mente di una TATA box nella regione del promotore, e la
sua trascrizione ha quindi inizio in siti multipli eterogenei
ad opera di una varietà di fattori (26). Sono stati identificati
i siti di legame promotori per i fattori trascrizionali Sp1,
Ap-1 ed Ap-2 (26).

IPOSSIA: L’ipossia è il segnale primario che determina
l’aumento di espressione del VPF/VEGF, e che agisce per
incrementare sia la trascrizione del VPF/VEGF che la sta-
bilità del suo mRNA. La regolazione trascrizionale del
VPF/VEGF è mediata dal fattore 1 inducibile dall’ipossia
(HIF-1), stabilizzato in condizioni di ipossia, che attiva il
VPF/VEGF legandosi ad elementi responsivi all’HIF nella
sua regione promotrice (104). L’iperespressione del
VPF/VEGF indotta dall’ipossia è associata con l’aumento
di espressione di Flt-1 e di KDR/Flk-1 nelle cellule endote-
liali dei capillari tumorali. Tuttavia, l’ipossia induce anche
un aumento di espressione dei recettori del VPF/VEGF in-
dipendente al ligando. Gli effetti differenziali che l’ipossia
ha sui geni di Flt-1 e di KDR-Flk-1 sostengono l’ipotesi
che questa condizione abbia un effetto diretto sul gene del
recettore Flt-1, mentre gli effetti su KDR/Flk-1 potrebbero
coinvolgere una molecola intermedia (105). L’ipossia non
induce il VEGF-B, il VEGF-C o il PlGF (106).

CITOCHINE: Numerosi fattori di crescita e citochine
esercitano un effetto di attivazione nei confronti del-
l’espressione del VPF/VEGF; i più importanti sono il fat-
tore di crescita dell’epidermide, il fattore di crescita tra-
s f o r m a n t e -β ( T G F -β), il fattore di crescita dei fibroblasti
(bFGF), il fattore di crescita dei cheratinociti, l’interleu-
china 1 alfa e beta, la prostaglandina E2, l’interleuchina 6
ed il fattore di crescita insulino-simile 1 (18, 107).

ONCOGENI E GENI ONCOSOPPRESSORI: Gli onco-
geni (src, ras) (108), il gene oncosoppressore p53 e il gene
oncosopressore del tumore di von Hippel Lindau svolgono
un ruolo nella regolazione del VPF/VEGF. Il prodotto ge-
nico dell’oncosoppressore von Hippel Lindau inibisce
l’espressione dell’mRNA per il VPF/VEGF (109-111). Il
gene oncosoppressore p53 svolge un ruolo di regolazione
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nell’angiogenesi dei tumori, sopprimendo la trascrizione di
VPF/VEGF (112).

ORMONI: Durante il ciclo mestruale, il VPF/VEGF è
influenzato dagli estrogeni e dal progesterone nell’ovaio e
nell’utero (113), ma il meccanismo di questa regolazione
non è stato chiarito. L’ormone tireotropo induce un au-
mento di espressione dell’mRNA per il VPF/VEGF nei fol-
licoli tiroidei umani in coltura (114), e promuove la secre-
zione di VPF/VEGF in numerose linee cellulari derivate da
tumori tiroidei (115).

REGOLAZIONE DA PARTE DI ALTRI AGENTI: La
trombina amplifica la mitosi delle cellule endoteliali in-
dotta dal VPF/VEGF inducendo l’espressione di mRNA
per Flt-1 e KDR/Flk-1 (116). Le piastrine umane aggregate
inducono l’espressione dell’mRNA del VPF/VEGF ed il ri-
lascio del VPF/VEGF da parte di cellule di muscolo liscio
in coltura (117), ed è stato dimostrato che la tensione mec-
canica induce l’espressione del VPF/VEGF nel cuore (118)
e nelle cellule mesangiali del rene (119). La fosforilazione
della tirosina ed il clustering del KDR/Flk-1 in cellule aor-
tiche di bovino in coltura in risposta allo stress meccanico
dimostrano che il recettore KDR/Flk-1 può agire tradu-
cendo uno stimolo meccanico in uno stimolo chimico
(120).

Trasduzione del segnale: Si ritiene che i recettori Flt-1 e
KDR/Flk-1 attivino diverse vie di trasduzione del segnale.
In generale, si considera che Flt-1 faciliti la migrazione cel-
lulare (macrofagi e monociti) (61, 62, 79) e che KDR/Flk-1
controlli la proliferazione cellulare (75, 78). Le cellule en-
doteliali quiescenti devono essere attivate per rispondere
agli stimoli mitogeni, ma il meccanismo di questa attiva-
zione non è noto (80). Il segnale mediato dal VPF/VEGF
ha inizio con l’autofosforilazione di residui di cisteina pre-
senti nei domini citoplasmatici di Flt-1 e KDR/Flk-1, cui
segue la fosforilazione di ulteriori proteine cellulari, e che
culmina con l’attivazione delle cascate di segnalazione me-
diate dalla fosforilasi C-gamma (PLCγ), dalla fosfatidili-
nositol 3’-chinasi (P13K), dalla proteina chinasi C (PCK),
e dalla proteina chinasi attivata dai mitogeni (MAPK).

I segnali del VPF/VEGF vengono trasmessi tramite vie
multiple, ognuna delle quali potrebbe provocare una ri-
sposta cellulare diversa. L’Akt è una serina-treonina chi-
nasi che promuove la sopravvivenza in diversi tipi cel-
lulari. Il VPF/VEGF attiva la via di segnalazione della Akt
inducendo un aumento di espressione della fosfatidili-
nositol 3’-chinasi (P13K) (121). La cascata della Akt re-
gola la sopravvivenza delle cellule endoteliali (121, 122)
tramite l’induzione delle proteine anti-apoptotiche Bcl-2
(13, 123), XIAP e survivin (122).

I meccanismi di segnalazione usati dal VPF/VEGF per
indurre l’iperpermeabilità vascolare sono poco conosciuti,
ma sembrano essere correlati con dei flussi intracellulari di
calcio. Alcune prove che l’ossido nitrico (NO) contribuisca
all’attività biologica del VPF/VEGF vengono dalla signifi-
cativa inibizione operata da parte di inibitori della ossido
nitrico sintetasi (eNOS), ed esistente in topi knock-out per
gli eNOS (124, 125), nei confronti della permeabilità e
dell’angiogenesi indotte dal VPF/VEGF.

Applicazioni diagnostiche del VPF/VEGF
Si ritiene che la misurazione dei livelli di VPF/VEGF

nel tessuto tumorale e nei fluidi corporei potrebbe essere
utile per la diagnosi dei tumori, e per determinare l’entità
della malattia e la prognosi. L’esecuzione di misure ripe-
tute nel tempo potrebbe essere utile per seguire la risposta
alla terapia e la recidiva nei singoli pazienti. L’analisi
dell’espressione del VPF/VEGF potrebbe avere un’applica-
zione per la rivelazione delle lesioni pre-maligne. Ad
esempio, con l’uso della RT-PCR semi-quantitativa e del-
l’ibridazione in situ, degli adenomi colici pre-maligni sono
stati associati con un aumento statisticamente significativo
del VPF/VEGF rispetto al tessuto colico normale; i livelli
aumentano ulteriormente in caso di progressione maligna
verso l’adenocarcinoma (126). E’ stato osservato che degli
alti livelli di VPF/VEGF negli astrocitomi cerebrali di bas-
so grado sono indicativi di una maggiore possibilità di tra-
sformazione maligna, e si correlano inversamente con la
sopravvivenza del paziente (127). Man mano che le misu-
razioni quantitative dell’espressione tumorale del VPF/-
VEGF entreranno nella routine, il significato di questo pa-
rametro e la sua quantificazione saranno probabilmente
standardizzati per ciascun tipo di tumore.

La valutazione e la quantificazione dell’espressione del
VEGF-C nei tumori solidi ha anch’essa delle potenziali
applicazioni cliniche. E’ ben noto che lo stato dei linfonodi
è un forte indicatore prognostico indipendente per la
sopravvivenza dei pazienti. In alcuni tumori selezionati, è
stata riportata una correlazione fra l’espressione di VEGF-
C da parte del tumore e l’invasione linfonodale (128-131).
Ad esempio, tramite RT-PCR, l’espressione del VEGF-C è
stata riportata in 9 su 12 (75%) tumori mammari linfonodo-
positivi, ma è stata rilevata in zero su otto tumori linfono-
do-negativi (129). Tuttavia, la causalità fra l’espressione di
VEGF-C e la diffusione metastatica dei tumori tramite i va-
si linfatici rimane ancora da dimostrare.

La maggior parte dei pazienti oncologici, ed in partico-
lare quelli con la malattia metastatica, mostrano un aumen-
to dei livelli sierici del VPF/VEGF (132-134). Alti livelli
sierici di VPF/VEGF sono associati con parametri clinici
sfavorevoli, come una malattia progressiva ed estesa, una
scarsa risposta alla chemioterapia ed una sopravvivenza li-
mitata. Un aumento dei livelli sierici di VPF/VEGF in un
paziente può significare un aumento della crescita, una re-
cidiva del tumore o una diffusione metastatica. Lo scopo
della medicina clinica di laboratorio è definire dei para-
metri di laboratorio obiettivi per formulare la diagnosi e
per definire l’entità della malattia. Questo obiettivo è stato
raggiunto con successo per il cancro del colon-retto, in cui
un valore sierico del VPF/VEGF pari a 217 pg/mL misu-
rato tramite ELISA ha una sensibilità del 91% ed un valore
predittivo negativo dell’89% nella rivelazione del tumore.
Livelli sierici inferiori a 600 pg/mL possono escludere le
metastasi epatiche con un valore predittivo negativo del
97% (135). I livelli indicativi e le analisi di sensibili-
tà/specificità sono ancora da definire per gli altri tumori.
Tuttavia, è possibile che in molti tumori la sovrapposizione
fra le ampie curve di distribuzione sieriche del VPF/VEGF
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presenti in condizioni fisiologiche non consenta di discri-
minare così chiaramente fra i soggetti con tumore, special-
mente nelle fasi precoci, e quelli in buona salute. Anche se
non fosse possibile stabilire dei livelli diagnostici indicativi
per tutti i tumori, il VPF/VEGF sierico potrebbe essere uti-
le per seguire la risposta al trattamento, e per eseguire lo
screening delle recidive o dello sviluppo di metastasi in un
dato paziente.

I livelli di VPF/VEGF possono avere un valore diagno-
stico anche in altri fluidi. I livelli di VPF/VEGF sono ele-
vati nei versamenti pleurici maligni (136), ed i valori nelle
asciti causate da tumori ovarici, gastrici e colici sono supe-
riori rispettivamente di 45, 23 e 12 volte rispetto a quelli
dei fluidi ascitici non maligni (137). I livelli di VPF/VEGF
nelle cisti ovariche maligne (38,5 ± 8,2 ng/mL) sono note-
volmente elevati rispetto alle cisti benigne (1,6 ± 0,4
ng/mL; P< 0,001) o funzionali (3,8 ± 2,0 ng/mL P< 0,001)
(138). La sensibilità e la specificità dei livelli urinari del
VPF/VEGF nella diagnosi del tumore primario o ricorrente
della vescica sono state riportate come superiori alla citolo-
gia, attualmente la metodica di diagnosi non invasiva pre-
ferita (139).

Analisi del VPF/VEGF
Sono disponibili dei dosaggi di vari produttori che con-

sentono la rivelazione del VPF/VEGF tramite ELISA a
partire da concentrazioni di 9-25 pg/mL, con variabilità in-
terdosaggio del 5-8% ed intradosaggio del 3-6% (140,
141). Degli standard di VPF/VEGF ricombinante usati per
“immunoassay” sono stati confrontati utilizzando dei do-
saggi di cattura mediati da recettori e dei dosaggi con an-
ticorpi monoclonali (142). Molte metodiche di ELISA che-
miluminescenti e colorimetriche non sono state sufficiente-
mente sensibili da rilevare i livelli endogeni di VPF/VEGF
nel plasma degli individui sani (143). E’ stato riportato un
dosaggio fluorimetrico in ELISA specifico per l’isoforma
165 del VPF/VEGF nel plasma umano, dotato di una
sensibilità superiore di circa 15 volte nella misurazione di
basse concentrazioni di VPF/VEGF, e con un limite di 10
pg/mL (0,2 pM), una variabilità intradosaggio dell’8-18%,
ed una variabilità interdosaggio del 5-14% (143).
Utilizzando questa metodica, i livelli plasmatici circolanti
del VPF/VEGF endogeno sono risultati compresi in una
media di 42 ± 22 pg/mL (range 20-141 pg/mL) negli
individui normali sani, mentre nei pazienti oncologici i
livelli sono stati in media di 129 ± 17 pg/mL (range 32-418
pg/mL) (143).

L’importanza di distinguere i livelli sierici da quelli pla-
smatici del VPF/VEGF deriva dal dato ormai accettato che
le piastrine contengono VPF/VEGF e che lo rilasciano du-
rante la coagulazione del sangue (140-142). I livelli di
VPF/VEGF sono riproducibilmente più elevati nel siero
che nel plasma, sia nei bambini (media ± SEM) (306,1 ±
39,4 contro 107,4 ± 24,9 pg/mL; P< 0,0001) che negli
adulti (249,4 ± 46,4 contro 76,1 ± 10,7 pg/mL; P< 0,0001)
(142). Il contenuto medio di VPF/VEGF è di circa 0,5 pg
per 106 piastrine, ed è dipendente dal volume piastrinico
medio (140, 144). E’ stato riportato che per una varietà di

tumori solidi, escluse le neoplasie ematologiche, i livelli
plasmatici del VPF/VEGF sono in grado di discriminare i
controlli sani normali (mediana 4 pg/mL [0-68 pg/mL]) dai
soggetti con tumore e senza metastasi clinicamente rile-
vabili (mediana 22 pg/mL [0-266 pg/mL]; P< 0,0001) e da
quelli con tumore metastatico (mediana 55 pg/mL [6-383
pg/mL]; P< 0,00001) (134). Tuttavia, esiste una considere-
vole variabilità fra studi, ed è improbabile che i livelli pla-
smatici di VPF/VEGF si rivelino utili come strumento di
screening per il tumore; tuttavia, come citato in prece-
denza, questo tipo di misurazioni potrebbe essere utile per
riconoscere le recidive e per seguire la risposta al tratta-
mento nei singoli pazienti oncologici.

I livelli circolanti del VPF/VEGF variano considerevol-
mente a dipendenza del fatto che vengano misurati nel sie-
ro, nel plasma citrato, nel plasma citrato coagulato, nel
sangue citrato coagulato, o nel plasma ricco di piastrine
attivato con trombina o calcio. Benché sia un dato ancora
controverso, è stato riportato che le misurazioni vengono
eseguite al meglio su sangue citrato povero di piastrine ap-
pena raccolto (entro 1 ora) (140, 145). Questo approccio
evita la misurazione del VPF/VEGF contenuto nelle pia-
strine, proposte come fonte contributiva ai valori elevati
del VPF/VEGF nei pazienti oncologici, ed assume che il
VPF/VEGF derivato dal tumore circoli libero nel plasma
(140-142, 145, 146).

Numerosi gruppi si sono impegnati a determinare la fon-
te degli elevati livelli di VPF/VEGF nel siero dei pazienti
oncologici, sia esso derivato dalle cellule tumorali che
esprimono la molecola o dal sangue periferico e dalle pia-
strine. Salven e collaboratori (144) hanno misurato il
VPF/VEGF nel siero, nel plasma e nel sangue intero dei
soggetti normali e dei pazienti affetti da tumore. I livelli di
VPF/VEGF nel sangue intero sono stati elevati in tutti i pa-
zienti oncologici come gruppo (mediana 464 pg/mL) ri-
spetto ai controlli normali (mediana 298 pg/mL; P<
0,0001), ed i livelli più elevati sono stati rilevati in quelli
affetti da tumore disseminato (mediana 563 pg/mL). Nel
plasma sono stati rilevati valori decisamente ridotti di
VPF/VEGF. In contrapposizione con i fautori della misura-
zione dei livelli plasmatici del VPF/VEGF, Salven e colla-
boratori (144) hanno riportato che i pazienti oncologici
hanno livelli di VPF/VEGF più elevati dei soggetti sani
quando vengono normalizzati per la conta delle piastrine e
dei leucociti, e sostengono che i livelli più elevati non sia-
no da attribuire alla leucocitosi o alla trombocitosi. Dato
interessante, questi autori hanno osservato che le cellule
ematiche dei pazienti tumorali contengono livelli anormal-
mente elevati di VPF/VEGF. Nei pazienti oncologici, le
cellule mononucleate del sangue periferico (PBMNC) con-
tengono 12 volte (10,6 contro 0,9 pg per 106 PBMNC; P<
0,0001), e le piastrine tre volte (1,6 contro 0,5 pg per 106

piastrine), più VPF/VEGF dei controlli normali sani (144).
Il contenuto di VPF/VEGF delle cellule ematiche, e parti-
colarmente quello delle cellule mononucleate, è stato supe-
riore ai livelli sierici di VPF/VEGF nel discriminare fra i
pazienti con tumore ed i controlli normali. Salven (144) ha
postulato che una porzione del VPF/VEGF presente nelle
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piastrine derivi da un’endocitosi dal plasma, e se questo
fosse effettivamente il caso, i livelli plasmatici non potreb-
bero rappresentare una buona stima del VPF/VEGF secreto
nel circolo dalle cellule tumorali.

I dosaggi descritti in precedenza non rilevano il VPF/-
VEGF legato a sFlt-1 che, se presente in quantità significa-
tive (ad es. durante la gravidanza), può determinare una ri-
duzione del VPF/VEGF misurato nel plasma o nel siero
(142). Utilizzando un anticorpo con un epitopo di legame
compreso fra i primi due domini extracellulari Ig-simili di
s-Flt-1, è stato sviluppato un dosaggio ELISA specifico per
l’sFLT-1 umano, dotato di una sensibilità pari ad 1 ng/mL
(85). Il dosaggio riconosce le forme libera e complessata di
sFlt-1. L’anticorpo non ha mostrato nessuna reattività cro-
ciata con i recettori solubili KDR/Flk-1, VEGFR-3 o
PDGFR-β, dato importante poiché tutti e quattro i recettori
condividono un alto grado di omologia.

L’analisi “phosphorimage” di sonde di RNA antisenso
radiomarcate del VPF/VEGF consente la quantificazione
dei livelli di mRNA della molecola, ma la risoluzione è
scarsa; l’autoradiografia consente invece una dettagliata lo-
calizzazione cellulare dell’mRNA ma non ne permette una
buona quantificazione. Una tecnica che combina queste due
metodologie consente di quantificare l’mRNA del
VPF/VEGF nei tumori (147). Un dosaggio di RT-PCR
quantitativa diretto ad analizzare i livelli di mRNA del
VPF/VEGF nei tumori, studiato per l’utilizzo diffuso nel
laboratorio clinico, è stato realizzato utilizzando sonde fluo-
rogeniche ed un ABI PRISM 7700 Sequence Detector
System (148). Un dosaggio quantitativo simultaneo delle di-
verse isoforme del VPF/VEGF è stato sviluppato utiliz-
zando una RT-PCR competitiva, e questa tecnica è stata ap-
plicata per quantificare il VPF/VEGF 121, 165 e 189 nelle
cellule mononucleate del sangue periferico umano (149).

Riassunto
Fin dalla sua scoperta, avvenuta alla fine degli anni ’70,

un’intensa ricerca di base ha portato il VPF/VEGF alla so-
glia dell’applicazione clinica. L’importanza del VPF/-
VEGF nella medicina clinica, già evidente nella pratica on-
cologica, continuerà ad aumentare man mano che verrà
scoperto l’intero potenziale insito nell’uso clinico del
VPF/VEGF.
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