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pillare può essere osservato a livello del letto un-
gueale con la capillaroscopia che permette di vi-
sualizzare l’alterazione endoteliale. La capillaro-
scopia visualizza cambiamenti morfologici che si
hanno a livello dei capillari ungueali (megacapil-
lari, capillari a cespuglio, microemorragie, aree
avascolari per perdita dei capillari) (3). Il danno en-
doteliale e la perdita dell’angiogenesi possono es-
sere quindi considerati due eventi chiave nella pa-
togenesi della SSc. 
Il processo chiamato “angiogenesi” (cioè forma-
zione di nuovi vasi da vasi pre-esistenti) dipende
principalmente dall’attivazione, proliferazione e
migrazione di CE. È noto che nella SSc questo pro-
cesso è alterato e malfunzionante, anche se le CE
si trovano in uno stato di ipossia che è abitualmente
uno stimolo per attivare il processo di formazione
di nuovi vasi da vasi pre-esistenti (4). Nonostante
la riduzione del flusso sanguigno e dei livelli del-
la pressione parziale di ossigeno, paradossalmente
non esiste evidenza per una sufficiente angiogene-
si nella cute di pazienti SSc. Tale mancata risposta
angiogenetica probabilmente può essere spiegata
da una sintesi inappropriata di fattori angiogeneti-
ci o da una sua inibizione da parte di fattori angio-
statici (5).
Il processo di formazione di nuovi vasi nell’uomo
adulto, si ha non soltanto dal processo chiamato di
angiogensi ma anche dalla “vasculogenesi” che
vede coinvolti progenitori endoteliali cellulari
(EPC) mobilizzati dal midollo osseo in risposta a
citochine o ipossia. Tali progenitori endoteliali in-
dipendentemente dalla presenza di vasi pre-esi-
stenti, migrano verso la zona tissutale che necessi-
ta di nuovi vasi e si differenziano in cellule endo-
teliali mature creando un nuovo sistema vascolare
(vasculogenesi). Il numero di cellule progenitrici
endoteliali che viene rilasciato in circolo dal mi-

La sclerosi sistemica (SSc) è una malattia mul-
tisistemica del connettivo caratterizzata dalla

presenza di alterazioni microvascolari con deficit
angiogenetico (1). Suddividendo la patogenesi del-
la SSc in momenti successivi è possibile conside-
rare il microcircolo come la struttura colpita dalla
malattia che in più fasi coinvolge l’organismo del
paziente affetto da SSc (2). La cellula endoteliale
(CE) viene inizialmente attivata tramite una noxa
ignota alla produzione di molecole di adesione,
chemiochine, citochine e fattori di crescita. In tal
modo viene facilitato il passaggio (homing) linfo-
citario nei tessuti. Inizialmente si ha un danno a ca-
rico della CE seguito da un ispessimento dell’inti-
ma e da un progressivo restringimento del lume fi-
no alla completa ostruzione del vaso. Nella SSc la
CE è sottoposta a modificazioni tali da determina-
re danno e morte della cellula stessa, con conse-
guente disfunzione del controllo del tono vascola-
re, riduzione del flusso sanguigno e ischemia tis-
sutale. A seguito di queste alterazioni più del 90%
dei pazienti affetti da SSc presentano fenomeno di
Raynaud (FR), associato a sclerodattilia, ulcere di-
gitali e ischemia che provocano, nei casi più gravi,
gangrena ed amputazione. 
Le alterazioni del microcircolo inducono una ri-
sposta cellulare finalizzata al ripristino della fun-
zionalità endoteliale e della perfusione tissutale,
tramite diversi meccanismi, tra cui la produzione
di varie molecole pro-angiogenetiche. Il danno ca-
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dollo osseo, varia sotto diversi stimoli e condizio-
ni patologiche.
Non è ancora noto se le alterazioni che la CE su-
bisce avvengano nel processo maturativo della cel-
lula stessa o si presentino soltanto quando le CE si
sono già organizzate a formare il vaso. Un’ipotesi
è che il danno subito dalla CE nella SSc abbia ini-
zio a livello dei progenitori endoteliali (EPC) in un
momento del loro sviluppo quale, ad esempio, nel
midollo osseo prima che la cellula venga immessa
nel torrente circolatorio. Il danno in altre parole
avverrebbe nei vari passaggi che intercorrono tra lo
stato di cellula staminale e quello di CE commis-
sionata. 
Il numero di EPC che viene rilasciato in circolo dal
midollo osseo, varia sotto diversi stimoli e condi-
zioni patologiche. Anche nella SSc è stato visto (6,
7) che il numero di EPC circolanti è diverso ri-
spetto ai controlli sani e rispetto ad altre condizio-
ni immunitarie come l’artrite reumatoide. Nella
SSc è stato riscontrato un numero minore di EPC
circolanti che sembra peraltro essere legato alle al-
terazioni cliniche del coinvolgimento vascolare.
Recentemente, Oswald et al. (8) hanno dimostrato
come anche le cellule mesenchimali staminali
(MSC) possano differenziarsi in CE mature e non
sono ristrette alla differenziazione della linea me-
soderma. È stato dimostrato che le MSC derivate
da midollo osseo di pazienti SSc (MSC-SSc) pos-
sono differenziarsi in senso endoteliale se sottopo-
ste a specifico stimolo e precisamente sotto alte
concentrazioni di VEGF che è stato dimostrato es-
sere presente ad elevati livelli nel siero di pazienti
SSc (9, 10). In particolare le MSC-SSc hanno pe-
rò una capacità inferiore rispetto alla popolazione
sana di esprimere un fenotipo endoteliale e di crea-
re vasi in vitro probabilmente per la diminuita ca-
pacità di effettuare chemoinvasione, primo step es-
senziale nell’angiogenesi (10). È anche stata valu-
tata l’attività telomerasica delle MSC-SSc, che ha
dimostrato come tali linee cellulari siano in uno
stato di senescenza precoce, fatto che determina
anche una morfologia alterata delle MSC-SSc che
appare infatti piena di vacuoli citoplasmatici e gra-
nuli presumibilmente apoptotici. 
Le caratteristiche delle cellule MSC-SSc riflettono
ciò che succede in periferia alle cellule microva-
scolari endoteliali mature (MVEC-SSc) che hanno
una ridotta capacità chemioinvasiva rispetto alle
sane, rispondono al VEGF in modo dose-dipen-
dente ma non hanno la capacità di creare strutture
vascolari quando immesse in Matrigel (11). Que-
sta incapacità angiogenetica da parte delle MVEC-

SSc è dovuta in parte alla troncatura di u-PAR da
parte di MMP12 secreta da molte cellule tra le qua-
li i fibroblasti, i linfociti e le CE stesse. Molto pe-
rò rimane da comprendere sulla funzionalità di
MVEC-SSc che si trovano in una stato di costante
stimolo ipossico, perennemente attivate. Per quan-
to riguarda il rapporto tra VEGF ed il suo recetto-
re VEGFR-2, è stato valutato come queste due mo-
lecole siano iperespresse a livello delle CE dei va-
si nelle biopsie di cute affetta da SSc (12). Nono-
stante ciò le MVEC-SSc non riescono ad innesca-
re la cascata di eventi che porta, in ultima analisi,
alla formazione di nuovi vasi. La troncatura di u-
PAR è soltanto una parziale spiegazione “locale”
in quanto cellule staminali da midollo osseo che
dovrebbero avere infinite capacità proliferative, do-
vrebbero cioè essere cellule che per definizione so-
no “plastiche”, sono invece deficitarie (10). Que-
ste sono infatti cellule già senescenti, cellule che
hanno una capacità diminuita di formare vasi ca-
pillari ed appaiono granuleggianti e sofferenti.
Nella SSc, da un lato è presente un’insufficiente an-
giogenesi, dall’altro un’alterata vasculogenesi con
un numero di EPC modificato rispetto ai controlli
sani (13). 
Rimane però ancora da comprendere se i progeni-
tori endoteliali nella SSc siano un marker di dan-
no endoteliale o una causa di insufficiente ripara-
zione vascolare (14). Le EPC potrebbero essere
candidate per approcci terapeutici innovativi nella
SSc, in quanto sono coinvolte sia nella formazio-
ne di nuovi vasi nei tessuti ischemici (15), sia nel-
la riparazione di vasi pre-esistenti (16). Questo è
anche indirettamente supportato da recenti studi
che dimostrano come cellule staminali trapiantate
migliorino il danno microvascolare nella SSc (17-
19). Inoltre le EPC possono anche essere utilizza-
te come biomarker per individuare e quantizzare la
capacità individuale del paziente di riparare il dan-
no vascolare e di formare nuovi vasi (20). La SSc
è sicuramente un modello ideale per studiare nuo-
ve strategie terapeutiche di rigenerazione vascola-
re proprio a causa dell’esteso danno a livello en-
doteliale e per la perdita di neoangiogenesi. Ri-
mangono però ancora delle ombre sul potenziale
utilizzo di EPC o di MSC nella SSc dal momento
che ancora non è compreso appieno il loro ruolo nel
processo di danno e rigenerazione del sistema en-
doteliale e microvascolare. Affinchè ciò avvenga è
necessario che vengano forniti nuovi dati sulla ca-
tena di eventi patogenetici che portano al danno
endoteliale ed alla perdita di angiogenesi e vascu-
logenesi nella SSc. 
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