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Le integrine rappresentano un importante gruppo di proteine recettoriali di superficie 

coinvolte nell’adesione cellula-matrice extracellulare, come pure nella differenziazione, 

proliferazione e migrazione cellulare. L’importanza delle integrine si deduce dal gran 

numero di processi biologici in cui intervengono: sviluppo embrionale, coagulazione 

ematica, angiogenesi, controllo immunitario, regolazione tra proliferazione e morte 

cellulare. Un alterato funzionamento delle integrine può contribuire all’instaurarsi e/o alla 

progressione di numerose ed importanti patologie, come neoplasie, infezioni virali, 

osteoporosi, coagulopatie, processi infiammatori, artrite reumatoide, diabete autoimmune, 

asma. In questa ricerca l’attenzione si focalizza sui recettori αvβ3 e αvβ5, la cui sequenza di 

ricognizione caratteristica dei ligandi proteici naturali è rappresentata dal semplice “core” 

tripeptidico Arg-Gly-Asp (RGD, “universal cell-recognition site”). 
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Figura 1. Struttura generica di un ciclo[(Acpca)RGD]  
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L’obiettivo della nostra ricerca consiste nella creazione di nuove strutture macrocicliche a 

ridotta libertà conformazionale che incorporino la sequenza consensus RGD per mezzo di 

una funzione γ-amminoacidica supportata da anelli ciclopentanici (Acpca), ossidrilati e 

non. Tali scaffold amminoacidici possono essere visti di fatto come mimetici dell’acido γ-

amminobutanoico bloccato in una conformazione a W da un ponte α,γ-etilene o 

idrossietilene (Figura 1). La valutazione biologica in vitro dei ciclo-pseudopeptidi 

mediante test di binding verso i recettori αvβ3 e αvβ5 isolati, l’approfondito studio 

strutturale in soluzione via NMR e, infine, studi di docking eseguiti sulla struttura a raggi X 

del segmento extracellulare dell’integrina αvβ3 complessata con il composto di riferimento 

EMD121974 hanno completato il nostro studio. 
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