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SUMMARY
Extracellular vesicles (EVs) are a heterogeneous group of nanoparticles released by almost all cell types into most 
biological fluids, under both physiological and pathological conditions. Given their ability of transporting molecular 
content (including proteins, nucleic acids, lipids, and even whole and/or fragmented organelles) from a donor cell 
to a recipient cell, EVs not only play a key role in paracrine and endocrine intercellular communication, but also 
represent an important source of molecular information that would otherwise be difficult to obtain. These charac-
teristics render EVs particularly interesting in the context of the pathophysiological processes of cardiovascular 
diseases. Indeed, numerous studies demonstrate how significant alterations of certain EV aspects, such as circulat-
ing concentration, size, and protein content, associate with specific features of disease, including, for example, se-
verity. Consequently, EVs yield significant clinical potential as tools that may assist on a molecular level in the diag-
nosis and monitoring of various diseases. In addition to their potential diagnostic role, EVs also represent promis-
ing fingerprints in the clinical setting from a prognostic point of view. By monitoring the phenotypic characteristics 
of EVs, it is possible to assess the onset and progression of certain ‘silent’ diseases, such as for instance atheroscle-
rosis. In certain cardiovascular settings, EVs also play regenerative and reparative roles. Extensive further studies 
and development of new technologies will be essential to establish EVs as practical tools for a routinely diagnostic 
clinical use.
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Le vescicole extracellulari

Le vescicole extracellulari (VEs) sono una 
popolazione eterogenea di nano-particelle, 
con dimensioni comprese tra 50 e 1000 nm, 
delimitate da un doppio strato fosfolipidico e 
prive di nucleo. Si trovano nei fluidi biologici 
(sangue, urina, saliva, latte materno) e vengo-
no rilasciate da parte di quasi tutti i tipi cellula-
ri. Originariamente, si credeva che queste na-
noparticelle fossero esclusivamente un mezzo 
utilizzato dalle cellule per eliminare i loro ‘ri-
fiuti molecolari’, tuttavia ad oggi è ampiamen-
te riconosciuto il loro ruolo in una vasta gam-
ma di processi fisiologici e patologici. Le VEs 
svolgono un ruolo fondamentale nella comu-
nicazione intercellulare grazie alla capacità di 
trasferire il loro contenuto molecolare (tra cui 
proteine, acidi nucleici, lipidi, e persino orga-
nuli interi e/o frammentati) da una cellula do-
natrice a una ricevente (1). Con la pubblicazio-
ne nel 2023 delle linee guida dell’International 
Society of Extracellular Vesicles, si raccoman-
da di adottare con cautela la suddivisione del-
le VEs in diverse sottoclassi, basate su specifi-
che caratteristiche, come la dimensione, la 
modalità di rilascio e il contenuto molecolare. 
L’utilizzo di “termini tecnici”, come VEs “pic-
cole” e “grandi”, dovrebbe avvenire solo se 
supportato da prove sperimentali che dimo-
strino effettivamente le dimensioni. Ad esem-
pio, le VEs “piccole” hanno dimensioni inferio-
ri a 100 o 200 nm, mentre le “grandi” superano 
i 200 nm di diametro. Quindi con la nuova no-
menclatura è sconsigliato utilizzare la dicitura 
“esosomi”, che identificava le VEs in base alle 
ridotte dimensioni (circa 40 nm - 160 nm) e 
alla modalità di rilascio (da parte di corpi mul-
tivescicolari). Allo stesso tempo è da evitare la 
definizione di ‘microvescicola’, che era invece 
il termine utilizzato per definire le VEs rila-
sciate per gemmazione da parte della mem-
brana plasmatica, e caratterizzate da dimen-
sioni comprese tra gli 0,1 mm e 1 μm. Questo 
cambiamento è dovuto a una sovrapposizione 

dimensionale tra le due popolazioni, insieme 
alla mancanza di marcatori specifici in grado 
di distinguere le vie di rilascio (2).

Le VEs trasportano al loro interno un cari-
co ricco di informazioni biologiche che riflet-
tono lo stato fisiologico o patologico della cel-
lula da cui originano. Questa caratteristica le 
rende importanti strumenti per la diagnosi e il 
monitoraggio di diverse patologie, fornendo 
una misura indiretta dello stato di salute dei 
tessuti e degli organi. Un’ulteriore caratteristi-
ca delle VEs è la stabilità del loro contenuto 
molecolare. Il loro lume idrofilo, racchiuso da 
un doppio strato fosfolipidico, protegge il cari-
co biomolecolare dalla degradazione enzima-
tica, sopratutto a livello circolatorio, garanten-
done la stabilità nel tempo. La quantità e la 
composizione del contenuto biomolecolare 
delle VEs sono influenzate dalle condizioni 
delle cellule che le rilasciano e dagli stimoli 
che ne regolano il rilascio, che possono essere 
di natura fisiologica e/o patologica (3). Tra le 
numerose molecole bioattive trasportate dalle 
VEs, i microRNA (miRNA) sono quelli più stu-
diati, soprattutto nell’ambito delle biopsie li-
quide. Nonostante le concentrazioni dei miR-
NA all’interno delle VEs siano basse, sembre-
rebbe siano sufficienti a influenzare determi-
nate vie cellulari. Questo concetto diventa rile-
vante se si considera l’associazione tra i pat-
tern di espressione dei miRNA delle VEs e al-
cune patologie cardiache (4). Per esempio, 
nel contesto della fibrillazione atriale, è stato 
osservato che le VEs trasportano un contenu-
to alterato di RNA non codificante (ad esem-
pio, i livelli di miR-210-3p e miR-324-3p, en-
trambi coinvolti nella fibrosi atriale, sono ri-
spettivamente aumentati e ridotti in soggetti 
con fibrillazione atriale) (5). Per quanto ri-
guarda il contenuto proteico delle VEs, che 
può risiedere all’interno del lume, esso svolge 
un ruolo funzionale e potenzialmente clinico. 
L’analisi dei profili proteici delle VEs, che for-
nisce informazioni sulla loro origine cellulare, 
è sempre più utilizzata per esplorare l’insor-
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genza e la progressione delle malattie. Riflet-
tendo i cambiamenti cellulari che avvengono 
in diverse fasi di una patologia, le proteine tra-
sportate dalle VEs sostengono ulteriormente 
la plausibilità dell’utilizzo di queste particelle 
biologiche nel contesto clinico (6). La possibi-
lità di caratterizzare il proteoma delle VEs è 
dovuta in gran parte alle recenti innovazioni 
nelle tecniche basate sulla spettrometria di 
massa, che consentono una fenotipizzazione 
sempre più approfondita del contenuto protei-
co delle VEs (7). 

Le VEs sono composte da lipidi di membra-
na organizzati in una struttura a doppio strato 
fosfolipidico. Diversi studi hanno evidenziato 
il colesterolo come il lipide più abbondante 
nelle VEs, costituendo uno degli elementi 
principali della membrana sia esterna che in-
terna. Anche la fosfatidilserina è stata identifi-
cata come un lipide tipicamente ritrovato nella 
struttura delle VEs, in particolare con un ruo-
lo funzionale nei meccanismi di segnalazione. 

Inoltre, le VEs sono arricchite di diverse spe-
cie lipidiche bioattive contenute nel loro lume 
vescicolare (8).

Come descritto in precedenza, le VEs ven-
gono rilasciate nella maggior parte dei fluidi 
biologici da parte di tutti i tipi cellulari. Questo 
aspetto rende le VEs degli strumenti accessibi-
li in grado di fornire informazioni di tipo mole-
colare inerente distretti tissutali e organi che 
potrebbero risultare difficili da ottenere senza 
ricorrere a procedure invasive come la biopsia. 
Tuttavia, l’applicazione clinica delle VEs è stata 
ostacolata principalmente a causa delle tecni-
che di isolamento che sono eterogenee, dispen-
diose, e che non consentono una purificazione 
totalmente priva di altri “contaminanti biologi-
ci”, quali proteine sieriche o lipoproteine che 
spesso rappresentano elementi confondenti e 
non consentono una buona riproducibilità tra i 
diversi studi (9). Come riassunto in Tabella 1, 
l’isolamento delle VEs può essere condotto uti-
lizzando diverse tecniche basate su proprietà 

Tabella 1 - Principali metodiche per l’isolamento delle vescicole extracellulari.

Metodo di isolamento Descrizione del metodo Vantaggi e svantaggi

Ultracentrifugazione 
differenziale (10)

Metodo basato sulle differenze del 
coefficiente di sedimentazione delle 
particelle (che a sua volta dipende dalla 
dimensione e densità delle particelle). 

Questo metodo ha il vantaggio di essere 
economico, tuttavia può comportare danni 
alle vescicole e la contaminazione da HDL.

Ultracentrifugazione a 
gradiente di densità (11)

Tecnica che separa le VEs in base alla 
loro densità, sfruttando gradienti di 
densità come sucrosio o iodixanolo.

È un metodo in grado di rimuovere 
contaminazioni proteiche dal preparato di 
VEs, tuttavia è una tecnica laboriosa e non 
garantisce l’assenza di contaminazione da 
lipoproteine.

Cromatografia (12) Metodo che consiste nell’impiego di 
resine o colonne specifiche per separare 
le VEs in base alle loro dimensioni, carica 
o altre proprietà chimiche.

Questo metodo è caratterizzato da 
un’elevata efficienza e purezza, ma 
richiede attrezzature specializzate e 
comporta costi elevati.

Filtrazione (13) Procedura di isolamento che implica il 
passaggio del campione attraverso filtri 
con pori di dimensioni specifiche per 
isolare le VEs in base alle loro dimensioni.

Tecnica semplice e rapida, tuttavia 
comporta il rischio di una bassa resa 
finale, senza garantire l’assenza da 
contaminazioni.

Immunoaffinità (14) Metodo basato sulla formazione di un 
legame specifico tra gli antigeni presenti 
sulle VEs e degli anticorpi immobilizzati su 
una matrice solida.

Metodo altamente specifico che 
garantisce purezza delle VEs, tuttavia 
costoso e può comportare una bassa resa 
finale.
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biofisiche e biochimiche delle VEs stesse, 
come dimensioni, densità ed esposizione di 
specifici antigeni. La scelta del metodo di isola-
mento dipende dalla fonte biologica delle VEs e 
dall’obiettivo dello studio, come l’analisi proteo-
mica o genomica. Uno dei metodi più comuni 
di isolamento è l’ultracentrifugazione differen-
ziale che, attraverso una serie di centrifugazio-
ni a velocità crescente, separa le VEs in base 
alle loro dimensioni e densità (10). Un’altra tec-
nica è l’ultracentrifugazione a gradiente di den-
sità, che sfrutta gradienti di densità come su-
crosio o iodixanolo per separare le VEs in base 
alla loro densità. Questo metodo offre una mi-
gliore separazione e purezza delle VEs, ma ri-
chiede tempi più lunghi e attrezzature dedicate 
(11). Un ulteriore metodo è la cromatografia, 
che utilizza resine o colonne specifiche per se-
parare le VEs in base alle loro dimensioni, cari-
ca o altre proprietà chimiche. Questo metodo è 
caratterizzato da un’elevata efficienza e purez-
za, ma richiede attrezzature specializzate e 
comporta costi elevati (12). La filtrazione è una 
procedura di isolamento che implica il passag-
gio del campione attraverso filtri con pori di di-
mensioni specifiche per isolare le VEs in base 
alle loro dimensioni. Questa tecnica è semplice 
e rapida, ma comporta il rischio di una bassa 
resa così come di contaminazioni (13). È possi-
bile isolare le VEs per immunoaffinità, metodo 
che si basa sul legame specifico tra gli antigeni 
presenti sulle VEs e degli anticorpi immobiliz-
zati su una matrice solida. È un metodo alta-
mente specifico che garantisce purezza delle 
VEs, anche se risulta molto costoso e la con-
centrazione finale delle VEs potrebbe essere 
bassa (14). 

Le vescicole extracellulari nel contesto 
delle malattie cardiovascolari  
a eziologia aterosclerotica 

Il ruolo delle VEs nella comunicazione tra 
cellule, la loro capacità di trasportare molecole 
che riflettono il loro distretto di origine e il fatto 

che le loro concentrazioni nei fluidi biologici 
siano il risultato di un equilibrio altamente con-
trollato tra rilascio e assorbimento da parte del-
le cellule ‘donatrici’ e ‘riceventi’, sono tutte ca-
ratteristiche che rendono le VEs particolar-
mente interessanti nell’ambito dei processi fi-
siopatologici. Oltre al loro potenziale ruolo dia-
gnostico, le VEs rappresentano strumenti pro-
mettenti in ambito clinico anche da un punto 
vista prognostico. Monitorando le caratteristi-
che fenotipiche delle VEs è possibile valutare 
l’insorgenza e la progressione di determinate 
patologie ‘silenti’, come ad esempio l’ateroscle-
rosi (Figura 1). Questo processo è una malattia 
infiammatoria cronica caratterizzata dalla for-
mazione di lesioni nella tonaca intima della pa-
rete arteriosa. Queste lesioni sono caratterizza-
te dall’accumulo e dalla trasformazione di lipidi 
e cellule di vario tipo (infiammatorie, muscola-
ri, endoteliali), che contribuiscono alla progres-
sione della patologia attraverso la creazione di 
una complessa rete di comunicazione intercel-

Figura 1. 

 

Legenda. Schema riassuntivo del possibile ruolo diagnostico e prognostico delle 
vescicole extracellulari nella progressione del processo aterosclerotico 

.  

Figura 1 - Schema riassuntivo del possibile ruolo diagno-
stico e prognostico delle vescicole extracellulari nella 
progressione del processo aterosclerotico.
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lulare (15). Infatti, le cellule all’interno della le-
sione influenzano altri tipi cellulari adiacenti in 
maniera paracrina, secernendo una vasta gam-
ma di molecole bioattive, spesso attraverso le 
stesse VEs, aggravando ulteriormente il carico 
complessivo della lesione e portando a fenome-
ni quali disfunzione endoteliale, stress ossidati-
vo e attivazione piastrinica (16, 17). Nonostante 
i progressi compiuti nel trattamento e gestione 
delle malattie cardiovascolari aterosclerotiche, 
grazie all’implementazione di misure preventi-
ve e terapie basate sui fattori di rischio, la strati-
ficazione del rischio individuale rimane una 
sfida complessa. Con gli attuali modelli di stra-
tificazione, l’elevata eterogeneità dei fenotipi e 
del rischio residuo tra i pazienti rende difficile 
una valutazione accurata del rischio cardiova-
scolare (18). Pertanto, vi è la necessità di nuovi 
marcatori che riflettano il reale “burden” delle 
malattie cardiovascolari aterosclerotiche e che 
aiutino a spiegare la fisiopatologia di tale conte-
sto clinico. 

Ad esempio, sono state osservate associa-
zioni tra i livelli circolanti di VEs e l’entità delle 
lesioni angiografiche e della calcificazione va-
scolare (19). In pazienti con sindrome corona-
rica acuta è stato riscontrato un aumento di 
determinate ‘sottopopolazioni’ di VEs circolan-
ti rispetto a soggetti sani; tali cambiamenti si 
associavano con la rottura della placca atero-
sclerotica (20, 21). In pazienti che sono stati 
sottoposti a intervento coronarico percutaneo 
primario (pPCI), in seguito a infarto miocardi-
co di tipo STEMI (sopra-slivellamento del trat-
to ST), si è osservato un aumento del rilascio 
di VEs di derivazione eritrocitaria. Ciò sostie-
ne il possibile ruolo delle VEs di derivazione 
eritrocitaria come marcatori acuti di trombosi. 
Da un punto di vista meccanicistico, altre sot-
topopolazioni di VEs circolanti e il loro stato di 
attivazione sono stati analizzati durante l’evolu-
zione temporale dello STEMI. In particolare, 
nelle 72 ore post-STEMI si osserva un aumen-
to dele concentrazioni di VEs di derivazione 
leucocitari, a riflettere l’accezione infiammato-

ria di questo quadro clinico (22, 23). In pazien-
ti STEMI è stato inoltre osservato che, rispetto 
a pazienti con sindrome coronarica cronica, vi 
sono delle differenze significative in termini di 
numero di VEs, dimensione e contenuto pro-
teico, con un’incrementata espressione delle 
proteine GPIIb e le caderine, sottolineando la 
presenza di una iper-reattività piastrinica e di 
una disfunzione endoteliale (24). 

Da un punto vista prognostico, la valutazio-
ne dello stato della parete vascolare attraverso 
le VEs potrebbe costituire una strategia nella 
prevenzione primaria della malattia ateroscle-
rotica vascolare in pazienti asintomatici con 
aterosclerosi sublinica. Ad esempio, le VEs ri-
lasciate dalle cellule endoteliali riflettono, attra-
verso la loro composizione molecolare, la pre-
senza di una disfunzione endoteliale, evento 
decisivo nell’insorgenza dell’aterosclerosi. Di-
fatti è stata osservata un’alterazione significati-
va nella concentrazione di VEs derivate da cel-
lule endoteliali e da leucociti in un gruppo di 
pazienti affetti da ipercolesterolemia familiare 
(FH), nonostante questi fossero asintomatici e 
sottoposti a terapia ipolipemizzante. Gli stessi 
pazienti presentavano anche delle placche ate-
rosclerotiche ricche di contenuto lipidico (25). 
Pazienti ad alto rischio di eventi cardiovascola-
ri con aterosclerosi sub-clinica mostrano un 
elevato numero di VEs circolanti rilasciate da 
piastrine che trasportavano marcatori di attiva-
zione piastrinica e del fattore tissutale. L’analisi 
di questo ‘sottotipo’ di VEs può migliorare l’ac-
curatezza dei modelli di valutazione di rischio 
cardiovascolare nell’ambito dello studio dell’a-
terosclerosi subclinica (26). Pertanto, un au-
mentato livello circolante di VEs rilasciate da 
cellule infiammatorie e da piastrine può rappre-
sentare un indicatore notevole di rischio atero-
trombotico, confermando anche l’interazione 
tra infiammazione e trombosi. In un ulteriore 
studio, in pazienti con cardiopatia coronarica 
sottoposti a intervento di bypass aorto-corona-
rico, è stato valutato il profilo preoperatorio 
delle VEs circolanti in termini di numero, origi-
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ne cellulare e fenotipo procoagulante. È emer-
so come il pattern preoperatorio delle VEs fos-
se stato un predittore indipendente di occlusio-
ne del graft nei pazienti sottoposti a bypass 
aorto-coronarico e che uno score cumulativo di 
VEs fosse stato in grado di stratificare tale ri-
schio negli stessi pazienti. In questo caso speci-
fico, poiché il profilo delle VEs rifletteva un’at-
tivazione piastrinica in corso, si presuppone 
che i pazienti con uno score elevato di VEs 
avrebbero potuto beneficiare di una terapia an-
tipiastrinica personalizzata (27). 

Nell’ambito della relazione tra VEs e mecca-
nismi correlati allo sviluppo e progressione 
dell’aterosclerosi, la proproteina convertasi 
subtilisina/kexina di tipo 9 (PCSK9) ricopre un 
ruolo non secondario. Infatti, tralasciando il 
ben noto ruolo di PCSK9 quale principale rego-
latore della colesterolemia LDL, la proteina 
PCSK9 è implicata anche in modo diretto nello 
sviluppo della placca aterosclerotica. PCSK9 
può favorire direttamente il processo infiam-
matorio nelle lesioni aterosclerotiche, promuo-
vendo l’infiltrazione di monociti nella placca e 
favorendo i macrofagi a secernere citochine 
infiammatorie (28). Da un punto di vista mole-
colare, nelle cellule dendritiche della placca, 
PCSK9 regola l’espressione del miR-27a che è 
coinvolto nel metabolismo dei lipidi (29). Uno 
studio epidemiologico condotto su 936 soggetti 
affetti da obesità (Indice di Massa Corporea = 
33,3 ± 5,6 Kg/m2) e lieve ipercolesterolemia 
(LDL= 131,6 ± 36,4 mg/dL) ha dimostrato 
come la proteina PCSK9 potesse favorire non 
solo il rilascio di VEs derivate da componenti 
aterosclerotiche (come piastrine, endotelio, 
monociti/macrociti e neutrofili), ma anche di 
VEs arricchite in miRNA correlati al processo 
aterosclerotico (hsa-miR-362, hsa-miR-150, hsa-
miR-1244, hsa-miR-520b-3p e hsa-miR-638). In 
particolare, grazie all’utilizzo di un diagramma 
di Venn è stato possibile identificare come po-
tenzialmente questi miRNA fossero in grado di 
regolare l’espressione genica del recettore del-
le LDL, del toll-like receptor 4 (TLR4) e il recet-

tore degli estrogeni, tutte componenti correla-
te al processo aterosclerotico (30). 

In uno studio meccanicistico effettuato in 
vitro su alcuni elementi chiave nell’ambito della 
fisiopatologia dell’aterosclerosi, è stato dimo-
strato come le VEs rilasciate da cellule musco-
lari lisce vascolari (VSMC) sovra-esprimenti 
PCSK9 (VSMCPCSK9) fossero in grado di in-
fluenzare le cellule riceventi (endoteliali, mo-
nociti e macrofagi) inducendo un fenotipo ‘pro-
aterogeno’. Infatti, le VEs rilasciate dalle 
VSMCPCSK9, rispetto a quelle rilasciate dalle 
VSMC native, quando utilizzate per trattare le 
cellule riceventi, favorivano un aumento della 
produzione di molecole di adesione, nelle cellu-
le endoteliali, di citochine pro-infiammatorie, 
nei monociti e un’aumentata capacità di captare 
particelle di LDL ossidate nei macrofagi (31) 

(Figura 2).
In tale ambito è importante non solo sottoli-

neare l’effetto diretto protrombotico di PCSK9 
a livello piastrinico (32, 33), ma anche come il 
trattamento delle cellule mononucleate con 
PCSK9 avesse stimolato il rilascio di VEs con 
un fenotipo pro-coagulante (34).

L’interazione tra PCSK9 e VEs è stata studia-
ta anche a livello della calcificazione delle cellule 
muscolari lisce. Per raggiungere tale obbiettivo, 
sono stati utilizzati sia un modello murino (ratti 
iperuremici) che uno in vitro (VSMCPCSK9). No-
nostante le concentrazioni intracellulari di 
PCSK9 svolgano un’azione diretta sulla calcifica-
zione vascolare, è stato anche osservato che, in 
condizioni di elevate concentrazioni di fosfato, 
una condizione che mima una situazione di calci-
ficazione, le VSMCPCSK9 tendevano a rilasciare 
un’aumentata quantità di VEs, eterogenee nella 
loro origine e composizione. In aggiunta, queste 
VEs trasportavano al loro interno un’aumentata 
quantità di calcio e fosfatasi alcalina, fattori che 
contribuiscono ulteriormente al fenomeno di 
calcificazione (35).

Infine, non va trascurato il concetto che le 
VEs svolgono anche ruoli rigenerativi e ripara-
tori nel contesto cardiovascolare. Il tessuto adi-
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poso epicardico (EAT) funge da fonte di cellule 
stromali mesenchimali, una popolazione di cel-
lule progenitrici multipotenti che promuovono 
la rigenerazione cardiaca in seguito a danno 
ischemico (36). In un modello di ratto soggetto 
a danno ischemico seguito da riperfusione, 
sono state somministrate VEs isolate da cellule 
stromali mesenchimali adipose. Questa som-
ministrazione ha determinato una riduzione si-
gnificativa della dimensione dell’infarto del 
miocardio, insieme a una diminuzione dei livel-
li circolanti di troponina cardiaca I e lattato dei-
drogenasi (37). Inoltre, nel contesto di un dan-
no ischemico, è stato osservato che le VEs rila-
sciate dalle cellule staminali dell’EAT sono in 
grado di ‘riprogrammare’ i fibroblasti cardiaci 
maturi residenti, che subiscono uno ‘switch’ fe-
notipico verso quello di cardiomiociti, trasfor-
mandosi in elementi costituenti il miocardio 
stesso (38). L’EAT è fenotipicamente un tessu-
to adiposo bruno durante le prime fasi della vita 
e, nonostante aumenti la presenza di adipociti 
bianchi con l’età, tende a mantenere le caratte-
ristiche brune. Le VEs derivate da questo EAT 
bruno svolgono un ruolo cruciale nella cardio-
protezione. Veicolando al cuore i miRNA miR-
125b-5p, miR-128-3p e miR-30d-5p, le VEs sono 

in grado di sopprimere l’attivazione di vie pro-
apoptotiche in un modello murino di lesione da 
ischemia/riperfusione del miocardio (39).

Conclusioni

Anche se molti passi devono ancora essere 
fatti al fine di superare i gap inerenti la standar-
dizzazione nei metodi di isolamento e la carat-
terizzazione delle VEs, queste particelle emer-
gono come promettenti biomarcatori di atero-
sclerosi subclinica e di malattia cardiovascola-
re a eziologia aterosclerotica. Infatti, nell’ambi-
to della medicina di precisione, le VEs sono da 
considerarsi, a tutti gli effetti, delle “biopsie li-
quide”. Nello specifico ambito cardiovascolare, 
le VEs non sono solo semplici indicatori di dan-
no cellulare o indicatori di uno stato di malattia, 
ma sono anche da considerarsi effettori funzio-
nali in alcuni processi alla base della progres-
sione del processo aterosclerotico, quali l’in-
fiammazione, la trombosi e la neoangiogenesi. 
Certamente per definire il collegamento tra le 
VEs e l’aterotrombosi sarà necessario imple-
mentare nuove tecnologie, come i modelli “ves-
sel-on-chip”, l’imaging in tempo reale e gli ap-
procci omici.

Figura 2
Rappresentazione 
schematica di un possibile 
ruolo delle vescicole 
extracellulari nei processi 
molecolari dell’aterosclerosi. 
Legenda. La 
sovraespressione della pro-
proteina convertasi 
subtilisina/kexina di tipo 9 
(PCSK9) nelle cellule 
muscolari lisce (VSMC) 
favorisce il rilascio di 
vescicole extracellulari in 
grado di aumentare i 
processi infiammatori a 
livello delle componenti 
cellulari della placca 
aterosclerotica.
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