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RIMODELLAMENTO VASCOLARE NEI FOLLICOLI OVARICI DI SUINO 

 

INTRODUZIONE 

L’apparato riproduttore femminile rappresenta un’ottimo modello di studio dell’angiogenesi 

poiché contiene organi, come l’ovaio, che vanno incontro ciclicamente a fasi di accrescimento e di 

regressione, sempre accompagnate da rapidi ed imponenti adattamenti dell’architettura vascolare 

(Fraser et al.2001). 

L’angiogenesi è modulata dall’attivazione locale di geni codificanti fattori angiogenetici, capaci 

primariamente di stimolare l’attività mitotica e migratoria delle cellule endoteliali; 

secondariamente di condizionare i processi di trasformazione delle matrici extracellulari e delle 

stesse pareti vasali, durante le fasi di maturazione dei vasi neoformati (Distler et al.2000, Jain et 

al.2003). 

Nelle fasi iniziali dei processi angiogenetici le cellule endoteliali dei vasi preesistenti proliferano e 

si organizzano in cordoni vascolari. Successivamente alla formazione del lume del nuovo vaso, 

avviene una stabilizzazione grazie al reclutamento di cellule perivascolari (Betsholtz et al.2006). 

Tra i fattori angiogenetici ovarici, il vascular endothelial growth factor (VEGF) riveste un ruolo 

preponderante (Reynolds et al.1998, Wulff et al.2001, Shimizu et al.2003). 

Come recenti studi hanno evidenziato, nell’ovaio, durante la follicologenesi, le strutture follicolari 

dominanti capaci di raggiungere lo stadio di accrescimento finale preovulatorio siano quelle che 

hanno sviluppato non solo una maggiore recettorialità per le gonadotropine ma anche un maggior 

letto capillare, indice di un adeguato apporto trofico. In particolare, nel modello suino, è stata 

evidenziata una relazione funzionale tra le gonadotropine (FSH in fase preovulatoria e LH in fase 

periovulatoria) e l’espressione del VEGF nelle strutture follicolari (Barboni et al.2000; Mattioli et 

al.2001). Inoltre, è stata dimostrata una correlazione tra l’espressione di fattore angiogenetico, 

l’estensione delle reti vasali e l’attività steroidogenetica follicolare (Berardinelli et al.2000). 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

OBIETTIVI 

Considerando la notevole entità dei processi di rimodellamento strutturale e vascolare a cui va 

incontro il follicolo ovarico, il presente progetto è realizzato al fine di studiare in modo cinetico il 

processo di organizzazione vascolare nelle fasi di maturazione e di stabilizzazione del letto vasale 

follicolare. L’analisi morfologica dell’architettura e della tipologia vasale sarà effettuata mediante 

la metodica del “vascular corrosion casting” (VCC) (Macchiarelli et al.2000, Jiang et al.2002)  

associata all’osservazione al microscopio elettronico a scansione (SEM), parallelamente a 

metodiche di immunoistochimica (IHC). 

 

 

DESCRIZIONE DELLA RICERCA 

Il modello sperimentale della presente ricerca sarà la specie suina, sia per il lungo intervallo 

periovulatorio (40-44h dal picco dell’LH all’ovulazione, simile alla specie umana), sia per la 

facilità con cui la ciclicità follicolare può essere riprodotta mediante validati trattamenti ormonali 

(Barboni et al.2000). Le ovariectomie saranno effetuate a 60 ore eCG, 18h hCG, 36h hCG. 

In ogni animale un ovaio sarà processato per il VCC  e quindi osservato al SEM (Leo1530), 

mentre l’ ovaio controlaterale sarà processato per la microscopia ottica. Le analisi morfologiche e 

morfometriche condotte su sezioni istologiche saranno realizzate mediante metodiche di IHC 

rivolte contro marker endoteliali (fattore di vonWillebrand), marker di proliferazione cellulare (Ki-

67) e marker dell’actina delle cellule muscolari lisce (αSMA). Tali metodiche saranno utili al fine 

di identificare la rete vasale ed eventuali fenomeni di angiogenesi attiva a suo carico, per tipizzare 

i vasi e valutarne il grado di maturazione. L’ osservazione delle reazioni di IHC sarà effettuata 

avvalendosi di un microscopio ad epifluorescenza Axioscop2plus Zeiss, dotato di un sistema di 

acquisizione di immagini a triplo canale (AxiovisionCam, Zeiss), collegato ad un computer con 

software di analisi di immagini (Axiovision, Zeiss). Sarà inoltre utilizzato il microscopio confocale 

Radiance2000 (MCF). 

Con la tecnica del VCC associata all’osservazione al SEM si potranno evidenziare in modo 

tridimensionale lo sviluppo e le modificazioni della rete vasale nei diversi momenti di 

accrescimento follicolare con particolare attenzione alle figure angiogenetiche (quali gemmazione, 

sprouting, intussuscezione), alla tipizzazione vascolare e ad eventuali sfinteri vascolari. Infine, le 

analisi quantitative delle reti vascolari esaminate saranno effettuate mediante un analizzatore 

semiautomatico (Analysis, Soft Imaging System) collegato al SEM. 



 

 

 

RISULTATI ATTESI 

Con il presente progetto ci si propone di: 

1. descrivere in modo cinetico i rimodellanti vascolari a carico del follicolo di suino nelle fasi 

pre- e periovulatorie sia in modo bidimensionale (MO,IHC,MCF) sia in modo tridimensionale 

(VCC,SEM); 

2. definire i precisi momenti di attiva angiogenesi; 

 

 

 

 

3. tipizzare i vasi follicolari neoformati così da definire il grado di maturità delle strutture 

neoformate. 
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