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Introduzione 

Tra le retinopatie proliferative, la retinopatia diabetica (DR) è una delle maggiori cause di cecità 
nell´occidente. Elevati livelli di glicemia causano l’attivazione di processi infiammatori e pro-
angiogenici i quali svolgono un ruolo fondamentale nell´aumento della permeabilità vascolare 
retinica e conseguente edema maculare. Le principali terapie farmacologiche si basano 
sull´inibizione del vascular endothelial growth factor A (VEGFA) principale protagonista 
dell’aumentata permeabilità vascolare retinica. Tuttavia, le terapie anti-VEGF presentano dei 
limiti: richiedono frequenti iniezioni intravitreali con i conseguenti rischi associati, hanno una 
limitata azione anti-infiammatoria e mostrano una perdità di efficacia nel tempo con conseguente 
progressione della malattia. Queste considerazioni suggeriscono che molecole multitarget in 
grado di agire su differenti pathway infiammatori e pro-angiogenici possano essere una strategia 
terapeutica migliore. Il tetrapeptide inibitore del sistema attivante il plasminogeno, UPARANT, 
si è rilevato efficace, dimostrando che la molecola è in grado di ripristinare l’integrità della 
barriera emato retinica (BRB), ridurre la neovascolarizzazione e migliorare la funzionalità visiva 
in un modello murino di retinopatia indotta da ossigeno (OIR) e di ridurre la 
neovascolarizzazione coroidale (CNV) in un modello di CNV indotto da laser.  A partire da 
questi risultati il nostro gruppo di ricerca ha saggiato l’attività di UPARANT in un modello di 
DR indotto da streptozotocina nel ratto. 

Nel mio periodo di soggiorno estero, presso i laboratori del Karolinska Institutet di Stoccolma, in 
collaborazione con professor Helder André, ho sviluppato un nuovo modello di angiogenesi 
murino indotto da punture dell’uvea, modello che mima la rubeosi dell'iride, sintomo clinico 
comunente associato a patologie oculari neovascolari come il glaucoma neovascolare. 

Metodiche utilizzate 

Tecniche di immunoistochimica, registrazioni elettroretinografiche (ERG) su roditori, Western 
blot, qPCR. 

Risultati ottenuti. 

Per quanto riguarda l’attività di UPARANT, abbiamo dimostrato che il farmaco,  alla dose di 8 
mg/kg, somministrato quotidianamente per 5 giorni a partire dalla quarta settimana dopo 
l’insorgenza del diabete indotto da una iniezione di streptozotocina (65 mg/kg), quando un danno 
funzionale è evidenziabile mediante la registrazione dell’elettroretinogramma (ERG), è efficace 
nel ripristinare l’ERG disfunzionale dei ratti diabetici, recuperando l’integrità della barriera 
emato-retinica e riducendo l´upregolazione di marker infiammatori e pro-angiogenici.  



Per quanto riguarda il nuovo modello murino di angiogenesi dell’iride, abbiamo dimostrato che 
le punture dell’uvea causano una risposta vascolare nell´iride sostenuta dall’attivazione di 
processi di wound healing. Il modello è caratterizzato da una marcata up-regolazione del sistema 
attivante il plasminogeno e del sistema infiammatorio. 
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