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ABSTRACT

Harnessing the potential of metalloproteinases in extracellular vesicles: a window of opportunity for
aneurysm management.

An aortic aneurysm is a ruinous condition that compromises the aortic wall. If inaccurately monitored, it could evolve in
an extensive dilatation of the vessel and eventually in the aorta's devastating rupture with low survival rates. The recent
attempts to increase clinical remission and disease clearance have only partially alleviated the disease-related poor
prognosis. Indeed, aortic aneurysm events annually increase their impact on the National Health Systems of
industrialized countries. In recent years, liquid biopsy tests have gained attention as a valuable alternative to traditional
diagnostics. Classified as small extracellular vesicles of endosomal origin, exosomes are 30-150 nm diameter vesicles,
which are physiologically produced by all cell types and secreted through an exocytosis process in blood, urine,
cerebrospinal fluid, and other body fluids. Representing the molecular footprint of the cells of origin, exosomes have
been recently considered to design a reliable liquid biopsy for non-invasive monitoring of disease evolution and a
valuable tool to monitor the therapy response. Metalloproteinases have been reported as specific markers of aortic
aneurysm in terms of disease staging and progression. Of interest, it has been demonstrated a specular
metalloproteinase expression in the extracellular vesicles of patients, thus constituting a personal "barcode" of disease
progression. This evidence could potentially allow the definition of innovative liquid biopsy approaches for monitoring the
disease together with a comprehensive aortic aneurysm-derived exosomes molecular characterization and trapping.

Parole chiave: aneurismi, vescicole extracellulari, esosomi

INTRODUZIONE L'evoluzione naturale dell’aneurisma € una dilatazione
progressiva che si sviluppa nel corso di un numero
Gli aneurismi variabile di anni. La velocita di tale dilatazione dipende

dalla localizzazione (ad esempio, essa risulta piu rapida
nellaorta addominale che in quella toracica), dalla
presenza di fattori di rischio concomitanti, come la
larghezza dell’aneurisma, I'eta avanzata o I'abitudine al

Gli aneurismi sono definiti come patologie della
parete arteriosa che determinano una dilatazione di un
segmento pil o meno esteso dellarteria (1).
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fumo di sigaretta (2). Quest’ultimo, in particolare, ha un
peso importante nell’aumentare il rischio di sviluppo ed
espansione degli aneurismi. Infatti, in pazienti con
interessamento dell’aorta addominale, gli aneurismi con
diametro >4 cm sono associati al fumo di sigaretta nel
75% dei casi (3). Allaumentare della dimensione degli
aneurismi si osserva un incremento concomitante del
rischio di una loro rottura. Fortunatamente questo non &
un evento frequente ma, nei casi in cui avviene, esso &
gravato da un elevato tasso di mortalita, che varia tra il
50% negli aneurismi dell’aorta toracica ad oltre '80% nel
caso di rottura di aneurismi dell’aorta addominale (4).
Tali evidenze epidemiologiche acquisiscono maggiore
enfasi se si considera che, a livello globale, la mortalita
(e di conseguenza l'aspettativa di vita) dovuta a
complicanze legate alla presenza di aneurismi aortici &
aumentata in media del 20% nell’'ultima decade (5). Tra
le strategie di prevenzione e trattamento degli aneurismi
rientra la sorveglianza mediante 'esame
ultrasonografico. Attraverso questa indagine & infatti
possibile monitorare I'entita dell’espansione degli
aneurismi nel tempo, fornendo una tempestiva
indicazione all’eventuale trattamento chirurgico (6).
Sono stati inoltre effettuati diversi tentativi di prevenzione
attraverso lo sviluppo di agenti farmacologici volti a
rallentare I'espansione degli aneurismi. In particolare, &
stato valutato I'effetto di alcuni antibiotici, delle statine e
del propanololo (7). Gli antibiotici della classe delle
tetracicline, come la doxiciclina, esercitano un effetto di
inibizione sulle metalloproteinasi della matrice (MMP),
come MMP-2 e MMP-9, che sono espresse in grande
quantita in presenza di aneurismi, essendo coinvolte nel
processo di rimodellamento della parete vasale alla base
della dilatazione vascolare (8-9). E stato dimostrato che
queste MMP sono localizzate prevalentemente in
prossimita della giunzione medio-avventiziale della
lesione aneurismatica, dove accelerano i processi
infammatori e la degradazione del collagene, favorendo
quindi anche la rottura dell’aneurisma (10). L'utilizzo del
beta-bloccante propanololo nel ridurre I'espansione degli
aneurismi dell'aorta addominale € stato associato ad un
ampio numero di eventi avversi che hanno
complessivamente portato a bassa aderenza alla terapia
e a risultati di scarsa efficacia (11). Le statine, cosi come
'acido acetil salicilico, esercitano un effetto
antinfiammatorio ed il loro utilizzo € stato associato ad
un rallentamento della crescita degli aneurismi (12). In
tale contesto si sottolinea I'effetto benefico delle statine
in pazienti con diagnosi di aneurisma a scopo
preventivo. Purtroppo, ad oggi, chiare evidenze
scientifiche sul trattamento farmacologico degli
aneurismi non sono ancora disponibili.

Correlazione tra metalloproteinasi e rischio
cardiovascolare

Le metalloproteinasi (MP) costituiscono una vasta
famiglia di enzimi appartenenti al gruppo delle proteasi
(13). Per poter funzionare, & necessario il loro legame ad
uno ione metallico, che & rappresentato nella maggior
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parte dei casi dallo zinco. Esse sono classificate in tre

gruppi: le MMP, la famiglia delle ADAMS (A Disintegrine

e Metalloproteinasi) e la famiglia delle ADAMTS (A

Disintegrine e Metalloproteinasi con Thrombospondin-1-

like Domains) (14). Le MMP intervengono in una serie di

funzioni cellulari praticamente ubiquitarie, regolando i

meccanismi di adesione, sopravvivenza e proliferazione

cellulare. Vengono suddivise in ulteriori 6 sottogruppi:

- gelatinasi (MMP-2 e -9) che agiscono degradando
diverse componenti della matrice extracellulare
(ECM), tra cui il collagene e I'elastina;

- collagenasi che comprendono MMP-1, -8, -13 e che
agiscono sinergicamente con le gelatinasi nella
degradazione del collagene;

- stromelisine (MMP-3, -10, -11 e -19) che hanno come
bersaglio componenti della ECM, come fibronectina
e laminina ma non il collagene tipo |;

- matrilisine, tra cui MMP-7 e -26, caratterizzate da un
peso molecolare inferiore rispetto alle altre MMP, che
degradano in particolar modo fibronectina, elastina
ed entactina e regolano la funzione di alcune
citochine;

- membrane-type MMP che includono proteine
transmembrana (MMP-14, -15, -16, e -24) e altre
ancorate alla membrana (MMP-17 e -25),
caratterizzate, oltre che da attivita proteolitica, anche
da attivita regolatoria su altre MMP;

- altre MMP che rappresentano un gruppo di MMP
tessuto-specifiche la cui sintesi € indotta da stimoli
specifici (15).

Le MMP sono sintetizzate come proenzimi non
funzionanti e vengono poi attivate da convertasi o da
altre MMP. La loro attivita & inoltre modulata da una serie
di inibitori endogeni, che sono definiti TIMPs Tissue
Inhibitors of Metalloproteinases (TIMPs). Le MMP sono
state associate allo sviluppo di diverse patologie
cardiovascolari. In particolare, la MMP-9 & in grado di
tagliare i filamenti di miosina, meccanismo ritenuto
responsabile dello sviluppo di ipertrofia ventricolare e
quindi, nel tempo, di insufficienza cardiaca (16).
L'espressione di MMP-2 ¢& stata associata allo sviluppo
di ispessimento medio-intimale e alle calcificazioni
dell’aorta addominale. | livelli sierici aumentati di MMP-2
sono stati riscontrati in pazienti con pregressa storia di
malattia cardiovascolare rispetto ai pazienti privi di tale
patologia (17-18). Inoltre, MMP-2, -3 e -9 sono coinvolte
nel meccanismo di espansione e rottura degli aneurismi
dell’aorta addominale e toracica. Nel complesso,
anomalie nei livelli e nell’espressione delle MMP sono
fortemente associate a danno cardiovascolare e ad
aterosclerosi.

Per quanto riguarda invece le patologie venose,
I'espressione di alcune MMP, tra cui MMP-1 e MMP-9, &
aumentata nelle cellule muscolari lisce e nei fibroblasti in
porzioni di varici, mentre nei tratti di vena non alterati, la
loro espressione & prevalentemente localizzata nelle
cellule endoteliali e avventiziali. In aggiunta,
I'espressione di MMP a livello delle varici venose €
associata ad una maggiore infiammazione (19). Un altro
interessante meccanismo di danno cardiovascolare,
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seppur indiretto, associa l'alterazione di MMP e
l'insufficienza renale cronica (CKD). Infatti, 'incremento
dei livelli sierici di MMP-2, -7, -9 e di neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL) amplifica i
meccanismi di infammazione e fibrosi del parenchima
renale, conducendo alla comparsa di proteinuria e al
declino della velocita di filtrazione glomerulare (GFR)
(20). La presenza di anomalie di questi due parametri
renali (proteinuria e GFR) € un fattore di rischio grave e
indipendente di comparsa di eventi cardiovascolari sia
nella popolazione generale che nei pazienti ad alto
rischio (21-22). Le ADAMs costituiscono una vasta
famiglia di proteine, di cui si conoscono diversi membiri,
da ADAM1 ad ADAMS33. Le ADAMs sono coinvolte nei
processi di aterosclerosi e infiammazione (23). In
particolare, & stato dimostrato che ADAM17 degrada |l
recettore endoteliale della proteina C (fattore XIX della
coagulazione), riducendo pertanto I'azione
antinfiammatoria della medesima sui vasi a livello
sistemico. Le ADAMTS sono proteasi extracellulari multi-
dominio, di cui sono note 19 forme diverse. Il loro
coinvolgimento nel danno cardiovascolare &
significativo. Infatti, ADAMTS-1 e -4 sono implicate nella
degradazione del versicano, meccanismo che porta ad
un aumento degli stimoli infammatori e alla riduzione di
spessore della parete degli aneurismi aortici,
aumentandone quindi il rischio di rottura (24).

ANEURISMI AORTICI E VESCICOLE
EXTRA-CELLULARI

Gli aneurismi aortici

Gli aneurismi dell’aorta sono clinicamente silenti
nella maggior parte dei casi. Infatti, essi possono
manifestarsi quando hanno raggiunto una dimensione
tale da comprimere le strutture adiacenti, oppure quando
vanno incontro a complicanze come la dissezione o la
rottura. Per questo motivo, una diagnosi precoce
rappresenta un obiettivo cruciale per i clinici e i chirurghi.
L'esame obiettivo pud evidenziare la presenza di segni
aspecifici, come ipotensione, tachicardia sinusale e
riduzione (o persino assenza) dei polsi periferici.
Tuttavia, la conferma della presenza dell’aneurisma si
ottiene tramite esami di diagnostica per immagini. Nel
caso di un aneurisma dell’aorta toracica, I'esame
radiografico del torace pud evidenziare lo slargamento
del mediastino, anomalie del profilo aortico e Ia
dislocazione della trachea rispetto alla linea mediana. La
presenza di uno o piu di questi segni indirizza ad
eseguire indagini diagnostiche piu accurate. Le tecniche
di imaging come la risonanza magnetica (RM) e la
tomografia (TC) e in particolare I'angio-RM e I'angio-TC,
consentono di individuare la presenza dell’aneurisma, e
di definirne importanti caratteristiche come il diametro,
I’estensione anatomica e le eventuali complicanze, come
dissezione o rottura (25). Inoltre, la tecnica “multi-slice”
associata sia alla RM che alla TC consente di fornire
dettagli sulla parete vascolare al punto da sostituire la
vecchia arteriografia a sottrazione digitale. Nel caso di

un interessamento dell’aorta ascendente, & tra laltro
consigliata  I'esecuzione di  ecocardiogramma
trans-toracico o trans-esofageo che consente di valutare
I'estensione dell’aneurisma e la presenza eventuale di
fissurazione nella parete dellaorta ascendente (26).
Anche gli aneurismi dell’aorta addominale sono
asintomatici nella maggior parte dei pazienti. Inoltre, i
sintomi, quando sono presenti, sono aspecifici,
manifestandosi con dolore addominale, localizzato in
sede lombare o ai fianchi, e segni sistemici di
infiammazione (27). La triade rappresentata da dolore
addominale acuto, palpazione di una massa addominale
pulsante e ipotensione & fortemente suggestiva di rottura
dellaneurisma (28). Attualmente, i pazienti con
aneurismi aortici con diametro maggiore di 6 cm, o
presenza di sintomi secondari all’aneurisma o con
aneurismi in rapida espansione, dovrebbero essere
sottoposti ad un trattamento immediato, ad eccezione
dei pazienti con limitata aspettativa di vita residua o con
qualita della vita fortemente compromessa. Il
miglioramento delle tecniche anestesiologiche,
chirurgiche, ma soprattutto il miglioramento dei materiali
a disposizione del piu recente trattamento
endovascolare hanno drasticamente ridotto il rischio di
mortalita e morbilita peri-operatoria, non eliminandolo
peraltro del tutto (29-31).

Ad oggi, nonostante i numerosi studi, non sono stati
ancora introdotti nella pratica clinica biomarcatori che
consentano di evidenziare con sufficiente precisione la
presenza di un aneurisma dell’aorta addominale o di
predirne la progressione. Per questo motivo, nei casi
sospetti sulla base dei fattori di rischio o della
sintomatologia, € indicato proseguire con I'imaging per
acquisire una diagnosi di certezza. Questa si basa sulla
presenza di una dilatazione >1,5 volte il diametro
dell’aorta che pud essere riscontrata, in modo sensibile
e specifico, attraverso un esame ultrasonografico oppure
una TC (32). Lesame ultrasonografico ha dimostrato di
avere una sensibilita del 98% e una specificita del 99%
nel diagnosticare un aneurisma dell’aorta addominale.
Un esame ecografico corretto deve pero includere anche
la valutazione delle arterie iliache, data la forte
associazione tra aneurisma dellaorta addominale e
aneurisma delle arterie iliache. Se I'esame ecografico
non pud essere eseguito accuratamente, & indicata
I'esecuzione di un esame TC.

Circuloma e biopsia liquida: un promettente
approccio diagnostico-terapeutico

Le funzioni fisio-patologiche in un organismo
dipendono dalla complessa comunicazione tra le cellule.
Tale comunicazione avviene mediante il coinvolgimento
di segnali chimici e biochimici che sfruttano il flusso
circolatorio e gli spazi extracellulari per giungere a
destinazione anche mediante ligandi che si legano a
specifici recettori presenti sulla superficie della cellula
bersaglio, con la conseguente attivazione della
trasduzione del segnale intracellulare (33).

L'insieme dei componenti circolanti responsabili della
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comunicazione cellula-cellula pud essere definito
“circuloma” e, dal punto di vista del suo interesse per la
diagnostica, biopsia liquida. La biopsia liquida & un
procedimento non invasivo che permette I'analisi di
cellule circolanti, proteine, acidi nucleici circolanti € un
ampio sottogruppo di vescicole extracellulari (EV), nel
sangue periferico, nelle urine e in altri fluidi corporei (34).
Infatti, la possibilita di analizzare informazioni derivanti
dai tessuti, ma riversate nei fluidi biologici, quali il pool di
molecole circolanti libere e il cargo trasportato dalle EV,
rappresenta un traguardo molto appetibile.
Recentemente & emerso come questo approccio
potenzialmente potrebbe superare i limiti della biopsia
tissutale convenzionale e permettere l'identificazione
precoce di marcatori per la diagnosi e soprattutto per il
monitoraggio e il controllo della terapia. Questa strategia
si avvale dei vantaggi derivanti dal prelievo di fluidi
biologici per nulla o minimamente invasivo,
caratterizzato da elevata compliance, e quindi ripetibile
secondo le necessita connesse con il monitoraggio della
progressione della malattia, spontanea o a seguito di
trattamento.

Pertanto, in condizioni patologiche, i componenti del
“circuloma” possono riflettere il decorso della malattia e
pertanto possono essere dei marcatori utili per diagnosi,
monitoraggio e prognosi, contribuendo quindi al suo
controllo. Inizialmente, la biopsia liquida €& stata
prevalentemente applicata al campo della diagnostica
oncologica, come una modalita per riconoscere
materiale nucleare e cellulare derivante dalla neoplasia
(35).

Con il rapido sviluppo della medicina di precisione, la
richiesta di nuovi strumenti di monitoraggio dinamico e
non invasivo delle caratteristiche molecolari delle
malattie € aumentata. Proprio in relazione a tale
esigenza, la biopsia liquida sta mostrando un grande
potenziale in diversi campi clinici come nel monitoraggio
del rigetto a seguito di trapianto di organi solidi (36),
nelle malattie neurodegenerative (37), cardiache (38) o
renali (39) e persino nella malattia associata ad infezione
da SARS-CoV-2 (40).

Quindi tra le nuove sfide della biopsia liquida
troviamo anche la sua applicazione clinica in patologie
non tumorali, quali anche I'aneurisma aortico.

Esosomi: isolamento, analisi e applicazione
diagnostico-terapeutica

La comunicazione cellulare pud avvenire, come gia
detto, mediante vescicole extracellulari, capaci di
trasferire segnali specifici a cellule bersaglio molto
distanti, attraverso il flusso circolatorio e linfatico (41). Gli
esosomi sono EV rotondeggianti con una membrana a
doppio strato lipidico, di 30-150 nm di diametro, che
trasportano materiale biologico funzionalmente attivo,
come proteine, RNA, mRNA, e micro-RNA (42). La
composizione e la quantita dei componenti del carico
esosomiale possono differire tra gli esosomi normali e
quelli associati alla malattia. Questa evidenza
suggerisce che gli esosomi derivati da cellule
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patologiche possono essere coinvolti nella patogenesi
della malattia ed essere considerati un potenziale
strumento diagnostico e/o prognostico. Nello svolgere il
loro ruolo di messaggeri, gli esosomi selezionano una
cellula bersaglio localizzata anche a lunga distanza. Una
volta raggiunta la cellula bersaglio, essi riversano il loro
contenuto all’interno della cellula, influenzandone cosi
sia processi patologici che fisiologici. Non € ancora ben
chiaro come gli esosomi riconoscano selettivamente le
cellule bersaglio. In diversi studi viene ipotizzato il ruolo
di specifiche molecole presenti sulla superficie
esosomiale e sulla cellula bersaglio come possibili
responsabili di tale interazione (43). In particolare,
I'espressione delle molecole di adesione e dei lipidi sulla
superficie degli esosomi sembra essere fondamentale
per il loro legame alla cellula bersaglio. Tra le molecole
maggiormente espresse sulla superficie esosomiale
troviamo le tetraspanine, le quali probabilmente
influenzano la selezione delle cellule bersaglio, sia in
vitro che in vivo, e hanno la possibilita di modulare le
proteine associate, comprese le molecole di adesione
(44). In altri casi, il carico viene rilasciato esternamente
e non c'e interazione tra le membrane o meccanismi di
fusione poiché le proteine e le molecole segnale si
legano al recettore espresso sulla superficie della cellula
bersaglio per innescare il loro segnale a valle (45). La
produzione e il contenuto degli esosomi sono
strettamente legati alla cellula di origine e alle condizioni
delle stesse e per questi motivi, gli esosomi
rappresentano biomarcatori ottimali per monitorare la
progressione di una data malattia. Attualmente é
disponibile un’ampia varieta di protocolli e di diversi kit
commerciali per 'isolamento degli esosomi e I'analisi del
loro contenuto (46). Gli esosomi possono essere isolati
da diversi fluidi biologici, quali siero, plasma, urine e
surnatanti di colture cellulari. L'isolamento pud avvenire
mediante ultracentrifugazione, oppure utilizzando
centrifugazione in gradiente di densita di saccarosio. Per
ovviare alle problematiche legate ai tempi e ai costi delle
tecniche tradizionali, sono stati sviluppi nuovi approcci
pill economici e di rapida esecuzione per l'isolamento
degli esosomi. Tra questi troviamo la filtrazione
attraverso specifiche membrane ingegnerizzate sulla
base delle dimensioni delle vescicole (47),
limmunoaffinita, che sfrutta I'utilizzo di anticorpi contro i
marcatori tipicamente esosomiali (CD63, CD81, CD82 e
CD9), e diverse tecniche microfluidiche (48). Gli esosomi
purificati sono adatti per una varieta di applicazioni
successive tra cui l'estrazione degli acidi nucleici,
microRNA/RNA profiling, analisi di proteine (Western
blotting, enzyme-linked immunosorbent assay,
citofluorimetria, spettrometria di massa) e Nanoparticle
Tracking Analysis (NTA).

Aneurismi e potenziale ruolo delle
metalloproteinasi vescicolari

Malgrado la mancanza di una sintomatologia
correlata, la presenza di un aneurisma aortico
rappresenta una seria minaccia per la sopravvivenza del
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paziente. Gli eventi biochimici e cellulari associati alla

rottura di un aneurisma aortico potrebbero essere

spiegati alla luce di due ipotesi:

- lincidenza della rottura dell'aneurisma potrebbe
essere correlata all'aumentare del diametro aortico,
che potrebbe influire negativamente sulla capacita
della parete aortica di resistere alla degradazione
proteolitica (49);

- la rottura dell’aneurisma potrebbe essere associata
ad un aumento degli enzimi proteolitici a livello della
sede di aneurisma. A tal riguardo, recenti studi hanno
rivelato la presenza di metallo-proteinasi, incluse le
ADAMSs, le ADAMTS solubili, nonché le MMP solubili
e legate alla superficie cellulare, nelle EV rilasciate
da diverse linee cellulari in coltura e nei fluidi corporei
(Tabella 1).

Tra le EV, gli esosomi rappresentano una buona

impronta molecolare della cellula parentale. Grazie al

doppio strato fosfolipidico che conferisce loro stabilita
prevenendo la degradazione del carico esosomiale, essi
rappresentano un materiale facilmente accessibile,
essendo presenti in un’ampia varieta di fluidi corporei.

Possono rappresentare quindi degli obiettivi interessanti

per la progettazione di una biopsia liquida affidabile per

Tabella 1
Metalloproteinasi identificate nelle vescicole extracellulari.

il monitoraggio non invasivo dell'evoluzione di uno stato
patologico, con notevole utilita anche nella valutazione
della risposta alla terapia (75). Alla luce di queste
evidenze, sarebbe interessante indagare se I'aumento
delle metallo-proteinasi nelle EV possa essere associato
alla progressione delle malattie aneurismatiche anche
attraverso I'utilizzo di sistemi di rivelazioni per
immunoffinita mirati ad identificare le sottopopolazioni
vescicolari esprimenti metalloproteinasi legate alla
patologia (Figura 1).

Le vescicole cosi isolate si adatterebbero ad una
caratterizzazione molecolare volta a identificare i diversi
profili genetici e proteici legati all’esordio e alla
progressione della malattia. Utilizzando questo
approccio sarebbe inoltre possibile studiare il ruolo dei
macrofagi nella produzione di EV contenenti MMP. Si &
infatti osservato come i macrofagi siano una importante
sorgente di enzimi proteolitici e citochine (come IL-1,
TNF) con importanti ripercussioni nel rimodellamento
vascolare. Le metalloproteinasi incluse nelle EV
andrebbero quindi a configurarsi come potenziali
biomarcatori di malattia, e come promettenti bersagli di
nuovi approcci terapeutici.

Simbolo Funzione biologica

Riferimento bibliografico

MMP Secretorie

MMP1 50
(Collagenasi interstiziale)

MMP13 51
(Collagenasi-3)

MMP2 Digestione della gelatine 52, 53, 54
(Gelatinasi A)

MMP9 Digestione della gelatine 55
(Gelatinasi B)

MMP3 55
(Stromelisina-1)

MMP10 55
(Matrilisina-1)

MMP7 56
MMP19 57
MMP di Membrana

MMP14 Digestione del collagene di tipo | 58, 59, 60
(MT1-MMP) e attivazione della gelatina Pro-MMP2

MMP24 60
(MT5-MMP)

MMP25 60
(MT6-MMP)
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Tabella 1
Continua

Simbolo Funzione biologica Riferimento bibliografico

ADAM

ADAM9 54

ADAM10 Processazione di L1 (CD171), CD44 e CD23. 57, 61
(Kuzbanian) Sorting di CD23 in esosomi

ADAM15 Legame a av33, vitronectina e fibronectina 62
Effetti anti-tumorali

ADAM17 Processazione di CD44, TGF-a 63, 64
(TACE) e anfiregulina

ADAM30 65
ADAM34 66
ADAMTS

ADAMTSS Digestione di aggrecano 67
(non specifiche)

ADAMTS1 68
ADAMTS3 69
ADAMTS5 66
ADAMTSS8 66
ADAMTS9 66
ADAMTS12 54
ADAMTS13 68
TIMP

TIMP1 70
TIMP2 71,72
TIMP3 73,74

MMP1, Matrix metalloproteinase-1;, MMP13, Matrix metalloproteinase-13; MMP2, Matrix metalloproteinase-2; MMP9, Matrix
metalloproteinase-9; MMP3, Matrix metalloproteinase-3; MMP10, Matrix metalloproteinase-10;, MMP7, Matrix metalloproteinase-7;
MMP19, Matrix metalloproteinase-19;, MMP14, Matrix metalloproteinase-14;, MMP24, Matrix metalloproteinase-24;, MMP25, Matrix
metalloproteinase-25; ADAMY, Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 9; ADAM10, Disintegrin and
metalloproteinase domain-containing protein 10; ADAM15, Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 15; ADAM17,
Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 17; ADAM30, Disintegrin and metalloproteinase domain-containing
protein 30, ADAM34, Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 34; ADAMTS1, ADAM Metallopeptidase With
Thrombospondin Type 1 Motif 1, ADAMTS3, ADAM Metallopeptidase With Thrombospondin Type 1 Motif 3; ADAMTSS5, ADAM
Metallopeptidase With Thrombospondin Type 1 Motif 5; ADAMTS8, ADAM Metallopeptidase With Thrombospondin Type 1 Motif 8;
ADAMTS9, ADAM Metallopeptidase With Thrombospondin Type 1 Motif 9; ADAMTS 12, ADAM Metallopeptidase With Thrombospondin
Type 1 Motif 12; ADAMTS13, ADAM Metallopeptidase With Thrombospondin Type 1 Motif 13; TIMP1, Tissue inhibitor of
metalloproteinases-1; TIMP2, Tissue inhibitor of metalloproteinases-2; TIMP3, Tissue inhibitor of metalloproteinases-3.
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Figura 1
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Possibili strategie per il monitoraggio selettivo delle vescicole extracellulari derivanti da aneurisma.

Le EV possono essere isolate da plasma o siero di pazienti affetti da aneurisma e analizzate in vitro. Sfruttando la loro espressione
di metalloproteinasi, per lo studio selettivo delle EV di origine macrofagica si potrebbero utilizzare tecniche di isolamento per immuno-
affinita adottando anticorpi anti-metalloproteinasi (Anti-MMPs) coniugati, ad esempio, alla biotina a cui successivamente abbinare
sistemi di rivelazione basati su biglie magnetiche di streptavidina. La streptavidina, legandosi in maniera specifica alla biotina,
permetterebbe una separazione selettiva delle vescicole esprimenti metalloproteinasi.

Figura originale creata con Biorender©®

CONCLUSIONI

Il termine aneurisma aortico si riferisce alle
dilatazioni della parete arteriosa il cui andamento &
progressivo nel tempo fino a raggiungere dimensioni tali
da richiedere un trattamento chirurgico. Ad oggi non
esistono trattamento farmacologici e ci si limita alla
gestione degli altri fattori di rischio (come, ad esempio, la
riduzione dell'abitudine al fumo, e il controllo della
pressione arteriosa) che sono spesso presenti in questi
pazienti. Da qui la necessita di utilizzare nuovi approcci
diagnostici e terapeutici. Le biopsie liquide possono
fornire questa alternativa, poiché rappresentano una
fonte economica, veloce, riproducibile e non invasiva per
la diagnosi precoce e il monitoraggio prognostico di
diverse patologie. Tuttavia, sono ancora necessarie
intense attivita di ricerca e di sviluppo per migliorare
I'isolamento, I'arricchimento e l'analisi a valle dei
biomarcatori circolanti. Tra questi, le metallo-proteinasi
contenute all'interno degli esosomi, espresse in grande
quantita nellambito degli aneurismi, possono
rappresentare dei nuovi bersagli molecolari, poiché
coinvolte nei processi infammatori e di degradazione del
collagene, che comportano la rottura dell’aneurisma.
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