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Il significato dell’integrina piastrinica αIIbβ3nell'emostasi e nella trombosi  
 

Sangue. Strano, dovrebbe star dentro. 
[Controllando una ferita] 

Woody Allen 

 
Le piastrine sono frammenti cellulari che tappano le perdite nei vasi sanguigni, prevenendo il 
sanguinamento. Tuttavia, formano anche coaguli che impediscono il flusso sanguigno (trombosi) e 
aumentano l'infiammazione.  
 

 
 
Piastrine attivate, che possono legarsi tra loro, e piastrine iporeattive, che non formano coaguli, 
vengono rilevate in pazienti con infezioni acute gravi, come COVID-19 e sepsi. 
 

Come disaccoppiare le funzioni proinfiammatorie protettive e dannose  
delle piastrine è un dilemma terapeutico 

 
Le integrine sono una famiglia di recettori transmembrana eterodimerici che collegano la matrice 
extracellulare al citoscheletro e regolano l'adesione, la migrazione e la segnalazione in molti tipi 
cellulari. L'integrina piastrinica αIIbβ3 (anche denominata GPIIb/IIIa) è tra le integrine più studiate 
ed è indispensabile per l'emostasi e la trombosi. Oltre al loro ruolo consolidato nella coagulazione, 
le piastrine contribuiscono al danno tissutale immunomediato nelle malattie infiammatorie e 
infettive. 
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Poiché i meccanismi effettori piastrinici che mediano la tromboinfiammazione non erano chiari,  
i ricercatori del  Department of Cardiovascular Sciences, College of Medicine and Health, School 
of Medical Sciences, University of Birmingham,  

 
hanno analizzato il ruolo di αIIbβ3 e come il suo coinvolgimento contribuisca ad alterare la 
funzione piastrinica 
 
nel report : 
 

Perrella G, Rayes J. 

Tethered platelets in severe infection. 
Science. 2026 Jan 22;391(6783):349-350. 

 



Negli strisci di sangue e nei campioni di tessuto di pazienti con COVID-19 grave, sepsi o infezione 
batterica, sono state descritte alterazioni nella morfologia piastrinica e nell'espressione 
dell'integrina.  
In particolare, è stata descritta la presenza di legami di membrana allungati derivati dalle piastrine 
che si coloravano intensamente per αIIbβ3 e la sua associata tetraspanina CD9. Queste strutture 
legami arricchiti di integrina e tetraspanina derivati dalle piastrine (PITT). Gli indicatori di una 
maggiore abbondanza di formazione di PITT erano correlati con ridotti livelli superficiali di 
αIIbβ3/CD9 nelle piastrine circolanti.  
 
La citometria a flusso ha confermato la perdita selettiva di questi recettori, mentre altre 
glicoproteine principali erano preservate. Utilizzando piastrine umane e murine, è stato 
dimostrato che il legame  di αIIbβ3 da parte del fattore di von Willebrand o della fibrina sotto 
flusso era sufficiente a innescare un rapido raggruppamento di integrine e la formazione di legami, 
indipendentemente dalla classica attivazione piastrinica.  
 
I PITT sono rimasti attaccati ai leucociti o all'endotelio, mentre il corpo piastrinico si è staccato, 
parzialmente depleto di αIIbβ3/CD9.  
 
Sono stati pertanto generati opi knock-in per Itga2b-GFP (proteina fluorescente verde) e realizzate 
immagini in vivo della formazione di PITT in vitro, confermando l'arricchimento di αIIbβ3/CD9 nei 
PITT, il loro distacco dai corpi piastrinici e la loro deposizione nei polmoni infiammati durante 
endotossiemia, polmonite batterica o infezione da SARS-CoV-2 utilizzando studi in vivo sui topi. 
 
I PITT si sono formati senza degranulazione piastrinica rilevabile, esposizione alla fosfatidilserina o 
attivazione dell'integrina, distinguendoli dalle classiche vescicole extracellulari o dalle protrusioni 
indotte dall'attivazione.  
 
In vivo, i PITT decoravano i neutrofili, inducendo flussi di calcio e un'aumentata regolazione dei 
marcatori di attivazione, suggerendo che i PITT potrebbero promuovere la segnalazione 
infiammatoria. In modelli di danno polmonare acuto, la delezione genetica del fattore di von 
Willebrand o il blocco farmacologico di αIIbβ3 hanno ridotto la formazione di PITT, l'infiltrazione 
dei neutrofili e il danno tissutale.  
 
Nei pazienti con sepsi, la ridotta espressione piastrinica di CD41a, che riflette il rilascio di PITT, era 
correlata a punteggi più elevati nella valutazione dell'insufficienza d'organo sequenziale (SOFA), 
sindrome da distress respiratorio acuto e mortalità. La stratificazione per livelli di CD41a ha 
rivelato che i pazienti nel quartile più basso avevano probabilità sostanzialmente maggiori di esiti 
avversi. 
 
Gli autori propongono che i PITT agiscano come strutture derivate dalle piastrine che 
ridistribuiscono il pool αIIbβ3/CD9 durante infezioni e infiammazioni gravi. Ancorandosi ai 
leucociti e alle cellule endoteliali, i PITT possono amplificare l'infiammazione vascolare e 
l'attivazione immunitaria, lasciando le piastrine con una funzione adesiva compromessa. Questo 
meccanismo potrebbe spiegare la paradossale coesistenza di tromboinfiammazione e 
sanguinamento nelle malattie critiche. Oltre all'emostasi, αIIbβ3 potrebbe fungere da effettore 
proinfiammatorio che influenza le risposte immunitarie e l'esito clinico nelle malattie 
infiammatorie e infettive.  
 



Prendere di mira la formazione di PITT potrebbe offrire nuove opportunità per modulare la 
tromboinfiammazione senza compromettere la vitalità piastrinica. 
 

 
 
Le piastrine non attivate rilasciano legami arricchiti di integrina e tetraspanina per promuovere 
la tromboinfiammazione. 
 
Le piastrine circolanti possono utilizzare il loro principale recettore di adesione, l'integrina αIIbβ3, 
per passare dal programma emostatico a quello trombo-infiammatorio. Nei siti di danno 
vascolare, l'attivazione classica innesca la segnalazione inside-out di αIIbβ3, promuovendo il 
legame del fibrinogeno, l'adesione piastrinica e la formazione di trombi. In condizioni trombo-
infiammatorie, le piastrine non attivate generano PITT che possono attaccarsi ai leucociti e alle 
cellule endoteliali, esacerbando l'infiammazione, mentre il corpo piastrinico si stacca in uno stato 
parzialmente privo di αIIbβ3. Riposo, a riposo; atto, attivato.  
 
In sintesi  
Viene descritta la formazione di legami arricchiti di integrine e tetraspanina derivati dalle piastrine 
(PITT) in pazienti con infezioni gravi.   
I PITT, che sono arricchiti di specifiche proteine piastriniche, rimangono ancorati alla parete dei 
vasi sanguigni (endotelio) e promuovono il reclutamento dei neutrofili, l'infiammazione e il danno 
tissutale, mentre il corpo piastrinico principale si stacca e rientra in circolazione in uno stato 
iporeattivo.  
I PITT possono contribuire alla coagulazione del sangue, alla disregolazione immunitaria e alle 
complicazioni emorragiche che caratterizzano le infezioni gravi. 


