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I meccanismi patogenetici alla base 
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Introduzione

Nel corso dell’ultima de-
cade abbiamo osservato
come le alterazioni del me-
tabolismo minerale osseo
nei soggetti affetti da in-
sufficienza renale cronica
siano associate ad aumen-

tata morbilità e mortalità per cause cardiovascolari (1-2).
Infatti, gli eventi cardiovascolari rappresentano la causa
di morte più frequente in questa popolazione (3-4). Tra i
fattori di rischio per malattia cardiovascolare nei pazienti
con insufficienza renale cronica vi sono fattori classici,
tra i quali l’età anagrafica, l’ipertensione arteriosa, il dia-

bete mellito, le dislipidemie, l’obesità, l’abitudine al fumo
di sigaretta, il sesso maschile e la storia familiare. A que-
sti è doveroso affiancare i fattori di rischio per patologia
cardio-vascolare tipici dell’uremia: l’età dialitica, l’anemia,
l’iperomocisteinemia, la disfunzione endoteliale e l’in-
fiammazione cronica (Tab.I). Inoltre, l’alterazione del-
l’asse calcio-fosfato-paratormone rappresenta una delle
peculiarità del soggetto con insufficienza renale cronica,
che contribuisce in maniera importante alla patogenesi
delle calcificazioni cardiovascolari (5-6). Tuttavia, questo
processo di calcificazione extrascheletrica sembra avere
una doppia eziopatogenesi. Infatti, “passivamente” il cal-
cio e il fosfato possono precipitare in sede ectopica, ma è
altresì vero che in questo processo sono “attivamente”
coinvolte proteine osteogeniche (7). Da qui nasce il ter-
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TABELLA I - FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARI IN CORSO DI IRC

Fattori “classici” Fattori “tipici”

Età anagrafica Età dialitica

Sesso maschile Anemia

Ipertensione arteriosa Iperomocisteinemia

Diabete mellito Infiammazione cronica

Fumo di sigaretta Disfunzione endoteliale

Dislipidemia Iperfosforemia e aumentato prodotto Ca x P

Obesità Iperparatiroidismo secondario

Storia familiare
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mine di “ossificazione” vascolare. 
Fisiologicamente, il fosfato di calcio (idrossiapatite) si
forma in vescicole che si legano ai condrociti nel tessuto
osseo in via di formazione. In maniera simile, il fosfato di
calcio può formare vescicole che si legano alle pareti ar-
teriose dei pazienti con insufficienza renale cronica. In-
fatti con il deteriorarsi della funzione renale, la ridotta
escrezione urinaria di fosfato e il deficit di calcitriolo cau-
sano iperfosforemia e iperparatiroidismo secondario (8).
Queste alterazioni biochimiche provocano un’alterazione
del metabolismo osseo, con rischio aumentato di svilup-
pare osteodistrofia renale e calcificazioni extrascheletri-
che. Pertanto, le calcificazioni extrascheletriche sono il
risultato di una precipitazione di calcio fosfato al di fuori
del tessuto osseo (ectopiche), che si verificano quando i
livelli sierici di prodotto calcio x fosfato superano la sa-
turazione, ovvero sono superiori a 60 mg2/dl2 (2).

Il fosforo: ruolo attivo e passivo 
nel processo di calcificazione vascolare

Recentemente, studi in vitro condotti da Giachelli et al (9-
10) hanno dimostrato che concentrazioni elevate di fosfato
determinano calcificazioni diffuse di cellule muscolari lisce
della tonaca vascolare media di aorta umana, attraverso
l’attivazione di un fattore di trascrizione che regola l’atti-
vità degli osteoblasti (Cbfa-1, Core binding factor alpha 1).
In particolare, Cbfa-1 è regolatore dell’espressione di di-

verse proteine osteogeniche come l’osteocalcina, l’osteo-
pontina e l’osteoprotegerina (11), ed è pertanto conside-
rato come uno dei geni principali della funzione
osteoblastica, coinvolto in questo caso anche nei processi
di calcificazione vascolare indotti dal fosfato (Fig. 1). 
Parallelamente, studi in vivo di Kuro-o et al (12), in un
modello di topo knock-out per il gene KLOTHO (regola-
tore dell’espressione di FGF-23, Fibroblast Growth Fac-
tor 23, e dell’omeostasi calcio-fosforica), hanno
dimostrato come l’incremento della fosforemia, in pre-
senza di funzione renale normale, causa contempora-
neamente lo sviluppo di calcificazioni vascolari e
osteoporosi. Questi dati sperimentali suggeriscono che il
fosfato può direttamente regolare il processo di calcifi-
cazione, indipendente da variazioni dei livelli di calcio e
vitamina D.

Calcificazione, mineralizzazione 
o ossificazione vascolare? 

Il processo di calcificazione vascolare è definito come
una deposizione di calcio e fosfato all’interno della tonaca
vascolare media, attivamente regolata da geni solita-
mente associati all’attività di cellule osteoblastiche (13).
Diverse proteine possono essere coinvolte nella inibi-
zione e/o formazione di calcificazioni vascolari. È per-
tanto possibile ipotizzare un vero e proprio laboratorio
“ossificante” all’interno dei vasi, finemente controllato da
particolari geni (14). Infatti, osteocalcina, osteonectina,
bone morphogenetic protein 2a e fosfatasi alcalina sem-
brerebbero indurre direttamente la formazione di calci-
ficazioni extrascheletriche. Al contrario, altre proteine
come matrix Gla-protein, fetuina, osteoprotegerina e
osteopontina sembrerebbero agire come agenti “protet-
tori”, in grado di ridurre e forse di prevenire le calcifica-
zioni vascolari.
In particolare, è interessante analizzare la funzione di 4
proteine inibenti il processo di calcificazione vascolare,
quali la fetuina-A (α2-HS glycoprotein, AHSG), la matrix
GLA protein (MGP), l’osteoprotegerina (OPG) e la bone
morphogenetic protein 7 (BMP-7) (Tab. II).Fig. 1 - Meccanismi patogenetici “attivi” di calcificazione

vascolare mediati dall’iperfosforemia in cellule musco-
lari vascolari lisce.
Nel modello di cellule vascolari muscolari lisce incubate con alte con-
centrazioni di fosfato inorganico (Pi) viene attivato il co-trasportatore
sodio-fosfato della famiglia di Pit-1, che permette un aumento della
concentrazione intracellulare del Pi. Attraverso meccanismi genomici
non ancora definiti, viene attivata la produzione del Core binding fac-
tor alpha 1 (Cbfa-1), il quale regola l’espressione di diverse proteine
osteogeniche come l’osteocalcina ed essendo un fattore di trascrizione
per gli osteoblasti, è pertanto coinvolto in questo modello nei processi
di calcificazione vascolare indotti dal Pi.

TABELLA II - CITOCHINE INIBENTI IL PROCESSO 
DI CALCIFICAZIONE VASCOLARE

Fetuina-A (α2-HS glycoprotein, AHSG)

Matrix GLA protein (MGP)

Osteoprotegerina (OPG)

Bone morphogenetic protein 7 (BMP-7)
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Fetuina-A (α2-HS glycoprotein, AHSG)

La fetuina-A è una glicoproteina di 62 KD di peso mole-
colare sintetizzata a livello epatico e presente in maniera
ubiquitaria nello spazio extracellulare. È un antagonista
del TGF-beta e regolatrice dell’osteogenesi citochino-di-
pendente. In studi condotti in vitro, la fetuina-A inibisce
la formazione e la deposizione de novo di calcio-fosfato,
senza alcun effetto sui cristalli di idrossiapatite già for-
mati (15). Il deficit di fetuina-A nel topo “knock-out” pro-
voca estese calcificazioni miocardiche, renali, polmonari,
cutanee e lingueali (16). Recentemente, Ketteler et al
(17) hanno evidenziato come livelli ridotti di fetuina-A
siano correlati con un rischio più elevato di mortalità per
causa cardio-vascolare in una popolazione di pazienti in
trattamento emodialitico. Pertanto, la fetuina-A sembra
avere un ruolo essenziale nel prevenire il processo di cal-
cificazione ectopica tipico dell’uremia.
In un recente studio (Fig. 2) abbiamo osservato come i
pazienti in emodialisi più giovani, senza diabete mellito e
con anamnesi negativa per eventi cardio-vascolari, non

presentavano calcificazioni cardio-vascolari, e soprattutto
avevano livelli sierici di fetuina-A maggiori, rispetto ai pa-
zienti in emodialisi con presenza di diffuse calcificazioni
cardio-vascolari, valutate con eco-colordoppler (18). Inol-
tre, è noto come l’infiammazione e la patologia cardio-va-
scolare siano associate a un rischio aumentato di
mortalità nei pazienti in emodialisi. Recentemente, ab-
biamo anche studiato gli effetti di una singola seduta
emodialitica sui livelli sierici di fetuina-A e di altri mar-
kers di infiammazione, quali proteina C reattiva (PCR) e
fibrinogeno (19). Sono stati studiati 20 pazienti (40% ma-
schi; età ≥ 18 anni, mediana 67±12.8 anni), il 50% dei quali
in bicarbonato-emodialisi da almeno 9 mesi e l’altro 50%
in emodiafiltrazione per lo stesso periodo di tempo. I li-
velli sierici di fetuina-A, PCR e fibrinogeno sono stati do-
sati all’inizio e alla fine della seduta dialitica della durata
di 4 ore. Mentre i livelli di PCR e di fibrinogeno non sono
cambiati durante la seduta emodialitica, i livelli sierici di
fetuina-A si sono ridotti in maniera significativa (p=0.027)
(19). 

Matrix Gla-protein (MGP)

La matrix Gla Protein (MGP) è una proteina di 10 kDa di
peso molecolare che fa parte delle proteine che si legano
alla vitamina K, con un’azione inibitoria sulla deposizione
di calcio–fosfato nelle cellule muscolari lisce vascolari.
La MGP è anche presente a livello cartilagineo e della
matrice ossea. Durante i primi due mesi di vita, i topi ge-
neticamente modificati per MGP, ovvero che non espri-
mono la proteina (knock-out), sviluppano grave
osteoporosi, con fratture patologiche e calcificazioni va-
scolari diffuse, fino alla rottura di tratti di aorta (20).
MGP è una proteina di matrice cellulare ad affinità ele-
vata per l’idrossiapatite, necessaria per indurre il nor-
male sviluppo scheletrico e quindi per inibire le
calcificazioni vascolari (21). In uno studio molto recente,
eseguito in una popolazione di soggetti con patologia car-
dio-vascolare e funzione renale normale, è stata dimo-
strata un’associazione tra livelli sierici ridotti di MGP e
aumento dello score di calcificazione coronarica (22).
Questi dati indicano che MGP è necessaria sia nella for-
mazione di tessuto osseo normale sia nell’inibizione di
calcificazione vascolare, ma il suo ruolo in corso di ure-
mia non è stato ancora identificato. 
Inoltre, è stata descritta un’associazione tra il polimor-
fismo del gene di MGP e infarto del miocardio in 
soggetti con basso rischio cardiovascolare (23). Poten-
zialmente, la definizione dei polimorfismi di MGP po-
trebbe rappresentare un passaggio chiave nella
comprensione dei meccanismi patogenetici alla base
delle calcificazioni cardiovascolari nel soggetto ure-

Fig. 2 - Associazione tra calcificazioni cardiovascolari e
livelli sierici di fetuina-A in una popolazione di emo-
dializzati.
La presenza di calcificazioni cardiovascolari (VCS= Vascular
Calcification Score) è stata studiata con la metodica di eco-
colorDoppler a livello di aorta addominale, carotidi comuni,
asse ileo-femorale, valvola aortica e mitralica, in 115 pazienti
in emodialisi stratificati in 3 gruppi: gruppo I con assenza di
calcificazioni (VCS=0); gruppo II con presenza di calcifica-
zioni da 1 a 5 siti studiati (VCS=1-5); gruppo III con presenza
diffusa di calcificazioni (VCS= 6-7). I pazienti del gruppo III
hanno i livelli di fetuina-A molto ridotti (0.41±0.22 g/L) ri-
spetto a quelli del gruppo I (0.51±0.17 g/L, p=0.048), consi-
derando il range di normalità di fetuina-A compreso tra 0.5-1.0
g/L. Inoltre, i livelli di fetuina-A inferiori a 0.290 g/L erano
associati ad aumentato rischio di VCS, indipendentemente
dagli altri fattori di rischio tradizionali (18).
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mico. Infatti, un alterato polimorfismo del gene di MGP
potrebbe essere considerato un fattore prognostico ne-
gativo per eventi cardiovascolari nei pazienti affetti da
insufficienza renale cronica (24).

Osteoprotegerina (OPG) 

L’omeostasi scheletrica nel soggetto sano necessita di
un fine bilancio tra la formazione ossea, mediata dagli
osteoblasti, e il riassorbimento osseo, mediato dagli
osteoclasti. Attualmente si riconosce a tre molecole in
particolare un ruolo essenziale nella formazione, fun-
zione e sopravvivenza degli osteoclasti: l’attivatore del
recettore del ligando di NF-kappaB (RANKL), il suo re-
cettore (RANK) e l’inibitore endogeno di RANKL,
l’osteoprotegerina (OPG). L’OPG è una proteina con un
ruolo protettivo nella patologia osteoporotica: infatti il
topo knock-out per l’OPG sviluppa severa osteoporosi
e diffuse calcificazioni vascolari (25). È noto che l’OPG
è prodotta non solo a livello osteoblastico, ma anche in
molti altri tessuti, quali il polmone, il rene, l’intestino e
le cellule endoteliali. Inoltre, gli effetti biologici del-
l’osteoprotegerina non sono ancora del tutto noti, anche
se è ormai accertato come l’OPG possa avere un ruolo
centrale nell’inibizione dei processi di apoptosi cellulare
(26). È interessante sottolineare come la presenza di
mRNA di OPG sia aumentata in arterie umane calcifi-
cate, ma non in arterie normali (27); è ipotizzabile che
l’OPG sia presente nel sito di calcificazione vascolare
nel tentativo di inibire il processo stesso. I livelli circo-
lanti di questa citochina sono stati associati con la pre-
senza e la severità di calcificazioni coronariche (28) e
con la progressione dei processi di aterosclerosi (29), in
soggetti con funzione renale conservata. Inoltre, nei pa-
zienti con insufficienza renale cronica i livelli di OPG
sono aumentati nei dializzati con presenza di calcifica-
zione a livello dell’aorta addominale (30) e sia nei pa-
zienti in dialisi che nei trapiantati renali con
calcificazioni coronariche (31). Infine, un’associazione
tra i livelli sierici di OPG con l’aumentata mortalità per
tutte le cause e per cause cardiovascolari è stata recen-
temente documentata nei pazienti in dialisi (32) e nei
trapiantati di rene (33). L’aumento dei livelli sierici di
OPG potrebbe indurre a concludere che questa pro-
teina favorisca il processo di calcificazione vascolare,
ma chiaramente gli studi in vitro e in vivo dimostrano
come l’OPG inibisca tale processo e l’aumento sierico
della proteina possa essere causato da un tentativo di
difesa verso le calcificazioni vascolari. 
I livelli sierici di OPG possono essere influenzati da di-
versi fattori, tra i quali la riduzione del filtrato glomeru-
lare (33) e l’alterato bone turnover sembrano giocare un

ruolo importante (34, 35). Un progressivo aumento del-
l’OPG con l’età è stato dimostrato sia nella popolazione
con funzione renale normale (29, 36, 37) che nei pazienti
affetti da IRC (31, 36, 38), indicando che l’osteoprotege-
rina rappresenta un marker biologico per due patologie
classicamente associate all’età senile: l’osteoporosi e le
calcificazioni vascolari. 

Bone morphogenetic protein 7 (BMP-7)

Recentemente, Hruska et al hanno prodotto nuovi dati
molto promettenti sul ruolo della bone morphogenetic
protein 7 (BMP-7) nella patogenesi delle calcificazioni va-
scolari e dell’osteodistrofia renale (39-41). 
Le “bone morphogenetic proteins” appartengono a un
gruppo di citochine della superfamiglia del Transfor-
ming Growth Factor-beta (TGF-β). In particolare, la
BMP-7 rappresenta un fattore chiave per lo sviluppo em-
brionale dei reni, degli occhi e del tessuto osseo (42). In-
fatti, a livello scheletrico il deficit di BMP-7 produce una
grave alterazione della differenziazione cellulare osteo-
blastica e della mineralizzazione ossea. Il deficit di BMP-
7 comporta importanti conseguenze nella patogenesi e
nel trattamento dell’IRC (43), ma soprattutto ne indica
un ruolo cruciale nella patogenesi delle calcificazioni va-
scolari. È ben noto come la BMP-7 controlli la differen-
ziazione delle VSMCs e ne prevenga la trasformazione
in osteoblasti (39, 44). 
In corso di iperaparatiroidismo secondario e di osteodi-
strofia renale, la BMP-7 agisce a livello della morfologia
e del numero di osteoblasti, eliminando la fibrosi peri-
trabecolare, riducendo il riassorbimento osseo e aumen-
tando la formazione di tessuto osseo. Inoltre, questa
citochina è capace di essere efficace anche nel tratta-
mento della malattia adinamica dell’osso, nel modello
sperimentale del ratto uremico (45). Infine, in studi re-
centi Davies et al (40) hanno dimostrato come la BMP-7
sia anche un’efficace terapia per le calcificazioni vasco-
lari in un modello di topo uremico geneticamente predi-
sposto all’ipercolesterolemia e all’aterosclerosi. 

Conclusioni

Le calcificazioni vascolari sono un problema grave ed
emergente nei pazienti con IRC. La deposizione di cal-
cio-fosfato non è un fenomeno esclusivamente a carico
della tonaca media arteriosa, ma può manifestarsi po-
tenzialmente in tutti i tessuti molli. È stato recentemente
ben documentato come l’aumento dei livelli plasmatici di
fosfato, prodotto calcio-fosfato e PTH sia associato a ri-
schio aumentato di calcificazioni cardiovascolari. Per-
tanto, dato che nei soggetti con IRC le calcificazioni
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vascolari sono predittive di elevata mortalità per causa
cardio-vascolare e che l’iperfosfatemia e l’iperparatiroi-
dismo secondario giocano un ruolo importante nella pa-
togenesi delle calcificazioni ectopiche, diventa essenziale
il controllo dei livelli plasmatici di fosfato e di parator-
mone, al fine di prevenire drammatiche complicanze per
questa popolazione. Infatti, un rigoroso controllo dei li-
velli di fosfato può prevenire le calcificazioni ectopiche
attraverso la riduzione del prodotto calcio-fosfato e l’ini-
bizione dei processi di calcificazione “attiva”, regolata
dalle citochine osteogeniche. 
L’interpretazione dei dati provenienti da questi primi
studi in vitro e in vivo riportati in questa rassegna deve
essere molto prudente. Inoltre, l’azione di queste cito-
chine ostegenetiche è locale e pertanto i livelli sierici
sono markers biologici che vanno al momento conside-
rati con molta cautela, anche perché l’insufficienza re-
nale e la dialisi alterano in modo significativo tali livelli
sierici. 

Al momento attuale è difficile poter assegnare un ruolo
di primo livello a una citochina rispetto a un’altra, anche
perché è verosimile che nella patogenesi delle calcifica-
zioni vascolari in corso di uremia molti “attori” debbano
condividersi il palcoscenico nel provocare e/o inibire la
patologia. 
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