
Rigenerazione epatica 

Molti dei processi che sono definiti rigenerativi negli organi dei
mammiferi sono fenomeni di crescita compensatoria che
comportano ipertrofia e iperplasia (aumento del volume dell’organo
dovuto a proliferazione cellulare). Questi ripristinano la capacità
funzionale dell’organo senza ripristinare l’originale anatomia.

Il fegato umano dopo epatectomia parziale va incontro a ricrescita
dei lobi che non sono stati interessati dall’intervento. Questo
processo prende il nome di crescita compensatoria.

La proliferazione degli epatociti è dovuta all’azione di citochine e
fattori di crescita.
L’entrata degli epatociti nel ciclo cellulare è mediato dall’IL-6 e dal
TNF-a e l’avanzamento del ciclo cellulare dipende dall’HGF
(hepatocyte growth factor).

Rigenerazione del fegato umano. TC
(Tomografia assiale computerizzata) che
mostra in alto il lobo destro del donatore. In
basso TC del fegato del donatore dopo 1
settimana.



Rigenerazione del fegato 

Nell’uomo la resezione fino al 90% del fegato può
essere compensata dalla proliferazione degli
epatociti rimanenti. La proliferazione degli
epatociti viene attivata dall’azione congiunta di
citochine come l’IL-6 e fattori di crescita. L’IL-6
prodotta dalle cellule di Kupffer prepara gli
epatociti a rispondere ai fattori di crescita come
fattore di crescita degli epatociti (HGF) prodotto
dalle cellule del Kupffer o dalle cellule endoteliali,
fattore di crescita epidermico (EGF), fattore di
crescita trasformante (TGF-a) che ne promuovono
la proliferazione.



Cicatrizzazione

Se l’insulto ad un tessuto non solo danneggia le cellule
parenchimali o epiteliali ma anche il tessuto connettivo oppure
se vengono danneggiate cellule che hanno perso la capacità di
dividersi la riparazione avviene o attraverso la sostituzione delle
cellule danneggiate con tessuto connettivo con formazione di
una cicatrice o con una combinazione di rigenerazione parziale
e cicatrizzazione.



most important contributing factors to abnormal
scarring. Identification of the exact ECM molecules
involved in causing abnormal scarring is likely to
provide a future treatment target. This may be
achieved by promoting the correct balance in col-
lagen ratios or by directly targeting the production
of collagen. Overall, a better understanding of the
exact roles of ECM components in scarring will
help us to produce therapeutic agents to prevent
and treat hypertrophic and keloid scars.

CLINICAL RELEVANCE
There is currently no satisfactory treatment for

hypertrophic scars or keloids. This is partly due to
not completely understanding the mechanisms
underlying these abnormal scars. A better knowl-
edge of the complex interactions could suggest
specific elements to target temporally and spatially
during wound healing to improve healing process,
or enable prevention of abnormal scars.

WOUND HEALING
The skin is the largest organ in the human body.

It forms an effective barrier between the body and
outside environment and protects the body from
dehydration and environmental insults. When an
injury occurs to the skin, a series of dynamic events
begin instantly. Cutaneous wound repair can be
divided into a series of overlapping phases, in-
cluding, inflammatory response, granulation tis-
sue formation, which includes re-epithelialization

and angiogenesis, and matrix remodelling.1,2

Figure 1 shows the three classic stages of wound
repair. Immediately after injury, the homeostasis
process begins and the bleeding is controlled by
the aggregation of platelets at the site of injury.
The subsequent formation of the fibrin clot stops
the bleeding and provides a scaffold for the at-
tachment and proliferation of the cells. The initial
inflammatory phase begins at the time of wound-
ing, when activation of the coagulation cascade
causes a release of cytokines that stimulate che-
motaxis of neutrophils followed by macrophages
into the wound for early wound debridement. After
2–3 days, the inflammatory process progresses into
the proliferative phase. Fibroblasts are attracted
into the wound to synthesize granulation tissue.
This granulation tissue is composed of procollagen,
elastin, proteoglycans, and hyaluronic acid (HA)
and allows ingrowth of new blood vessels that
provide nutrition and oxygen to the growing tissue
and allow leukocytes to enter the wound site.
Keratinocytes provide the major cellular compo-
nent of the outermost barrier to the environment
and serve to restore the barrier function of skin.
Once the wound is closed, the immature scar can
move on to the final remodelling phase. The ECM
molecules laid down during the proliferative phase
in a disorganised manner are realigned and cross-
linked. This remodelling phase can last up to a year
depending on the severity of the wound, which over
time gradually contracts to regains its integrity.
However, the regained tensile strength in a wound

Figure 1. The three classic stages of cutaneous wound healing. To see this illustration in color, the reader is referred to the web version of this article at
www.liebertpub.com/wound

120 XUE AND JACKSON

Riparo delle ferite Il riparo delle ferite è un processo dinamico e
altamente regolato che interessa diversi tipi di cellule
(cellule epiteliali, cellule endoteliali macrofagi e
fibroblasti), citochine e fattori di crescita.
Nel riparo delle ferite cutanee si distinguono tre fasi
che includono:

• la coagulazione/risposta infiammatoria

• formazione di nuovo tessuto

• rimodellamento del tessuto

La prima fase del riparo delle ferite è dedicata
all’arresto del sanguinamento (emostasi).
In risposta al danno dei vasi sanguigni viene avviata la
coagulazione. Il coagulo oltre che da piastrine è
costituito da fibrina, fibronectina e vitronectina che
formano una matrice che sostiene la migrazione dei
leucociti, dei fibroblasti, delle cellule endoteliali e dei
cheratinociti e presenta diversi fattori di crescita.



Infiammazione 

Formazione di nuovo tessuto 

Rimodellamento 

Riparo della ferita: formazione di nuovo tessuto

La fase di formazione del nuovo tessuto (3-10
giorni dopo la ferita) ha l’obiettivo di coprire la
superficie della ferita, di formare il tessuto di
granulazione e di ristabilire la vascolarizzazione.

La formazione di nuovo tessuto richiede la
proliferazione di diversi tipi cellulari. La
proliferazione delle cellule epiteliali media la ri-
epitelizzazione e quella delle cellule endoteliali
media la formazione di nuovi vasi sanguigni. I
fibroblasti dopo aver proliferato, sono
responsabili della formazione della matrice
extracellulare, attraverso la produzione di
collagene e altre proteine della matrice. L’insieme
di fibroblasti, macrofagi, vasi sanguigni
neoformati e collagene da origine al tessuto di
granulazione.

Rimodellamento tissutale che consiste nella
sostituzione progressiva del tessuto di
granulazione con la cicatrice.



Formazione del tessuto di granulazione

Il tessuto di granulazione è caratterizzato dalla presenza di vasi
neoformati immersi in un tessuto connettivo lasso in cui sono
presenti fibroblasti e macrofagi. Questo tessuto prende il nome
dal suo aspetto che è rosato, morbido granulare dovuto alla
presenza dei neo capillari, dalla proliferazione dei fibroblasti e
dalla deposizione di tessuto connettivo lasso.

I macrofagi attivati alternativamente (M2) svolgono un ruolo
centrale nel processo di formazione del tessuto di granulazione
durante la riparazione. I macrofagi forniscono i fattori di
crescita per le cellule endoteliali e i fibroblasti e stimolano la
produzione di collagene da parte dei fibroblasti.



Tessuto di granulazione 



Nel tessuto di granulazione i fibroblasti dopo aver
proliferato producono il collagene e altre
componenti della matrice extracellulare quali la
fibronectina, i glicosamminoglicani, i proteoglicani
e l’acido ialuronico.
La matrice extracellulare così prodotta rappresenta
il sostegno per l’adesione cellulare e
l’organizzazione della crescita e del movimento
delle cellule.

Nell’ultima fase di rimodellamento si arresta la
formazione del tessuto di granulazione. Si riduce la
vascolarità e si modificano i componenti della
matrice extracellulare. Il collagene di tipo III
prodotto nella fase proliferativa è rimpiazzato dal
collagene di tipo I più resistente. Il contenuto
cellulare si riduce. Questa fase ha inizio circa
dopo 3 settimane e può durare un anno o di più.



Il processo di riparazione ha inizio circa
24-48 ore dopo l’insulto attraverso la
migrazione dei fibroblasti e l’induzione
della proliferazione delle cellule epiteliali
dei fibroblasti e delle cellule endoteliali.
Dopo circa 3-5 giorni si evidenzia il
tessuto di granulazione che è
caratterizzato dalla proliferazione dei
fibroblasti, dalla presenza di capillari
con pareti sottili e di una matrice
extracellulare rada in cui sono presenti
cellule infiammatorie e in particolare
macrofagi.
Dopo circa 10-20 giorni ha inizio il
processo di rimodellamento della
cicatrice che può durare anche anni.

Cinetica del processo di riparazione 



Formazione di nuovi vasi sanguigni
L’ angiogenesi è il processo di sviluppo di nuovi vasi che coinvolge la
gemmazione di nuovi vasi a partire da vasi esistenti. Questo è un
processo fondamentale nella guarigione che prevede:

• La vasodilatazione in risposta all’ ossido nitrico (NO) e
all’aumentata permeabilità indotta dal Vascular endothelial growth
factor (VEGF).

• La separazione dei periciti per permettere la gemmazione dei nuovi
vasi

• Migrazione delle cellule endoteliali verso l’area danneggiata che
prevede la degradazione della membrana basale

• Proliferazione delle cellue endoteliali dietro al fronte delle cellule
endoteliali migranti

• Rimodellamento dei vasi capillari che prevede il blocco della
crescita delle cellule endoteliali e il rimodellamento in tubi capillari.

• Reclutamento dei periciti o delle cellule muscolari per formare i
vasi maturi



Le cellule endoteliali iniziano l’angiogenesi
mediante gemmazione dai vasi pre-esistenti in
risposta a fattori pro-angiogenici quali il
vascular endothelial growth factor (VEGF),
l’FGF, e le angiopoietine. In risposta a questi
fattori prodotti dai macrofagi, dalle cellule
epiteliali e del tessuto adiposo sottocutaneo le
cellule endoteliali proliferano e migrano.

Angiogenesi durante il riparo del danno tissutale 



Durante l’angiogenesi le cellule endoteliali si
distinguono in:
TIP CELLS che estendono i loro filopodi verso i
fattori pro-angiogenici e migrano nella ECM e
guidano le stalk cell nella formazione dei nuovi
vasi.
Le cellule TIP esprimono le integrine avb3 che
sono i recettori per la fibrina e la fibronectina
mediante le quali interagiscono con il tessuto di
granulazione. Inoltre producono
metalloproteasi responsabili della
degradazione della matrice extracellulare.

STALK CELLS: differenziano sotto l’influenza
delle Tip cells e proliferano facendo da ponte
fra la vascolatura pre-esistente e le Tip cells.

Le cellule endoteliali nella formazione dei nuovi vasi 

TIPS CELL
-Migrazione
-Proteolisi
-controllo 
numero di TIPS

STALK CELLS
-Proliferazione 



Processo angiogenetico

Durante la formazione dei nuovi
vasi sotto lo stimolo dei fattori
pro-angiogenetici la membrana
basale viene degradata e le
cellule endoteliali proliferano e
migrano.
I nuovi vasi si fondono con neo-
vasi vicini. Infine viene riformata
la membrana basale e i vasi
stabilizzati dai periciti.



Fattori di crescita coinvolti nell’angiogenesi: VEGF  

Il VEGF-A è il maggior induttore di angiogenesi
dopo danno tissutale e nei tumori. Il VEGF-A
appartiene alla famiglia dei fattori di crescita
VEGF che include anche il PLGF, il VEGF-B,-C, -D, -
E.

VEGF-B e PLGF sono coinvolti nello sviluppo dei
vasi nell’embrione.

VEGF-C e -D stimolano la linfoangiogenesi

Questi fattori si legano a recettori tirosin chinasici
VEGFR-1, -2, -3.



Il legame del VEGF al recettore in seguito a
dimerizzazione causa l’autofosforilazione dei residui
di tirosina della regione intracitoplasmatica del
VEGFR2. Il VEGFR fosforilato avvia una serie di vie di
segnalazione mediate dalla attivazione della PI3K,
p38MAPK e dalla PLC-g che determinano nelle
cellule endoteliali: la migrazione, la proliferazione e
la sopravvivenza.

La via di segnalazione del VEGF 



Ruolo del VEGF-A nell’angiogenesi 
Il VEGF attraverso l’interazione con il VEGFR2 espresso dalle cellule endoteliali

• regola sia la migrazione che la proliferazione delle cellule endoteliali. Nelle cellule tip il VEGF
stimola la migrazione mentre nelle cellule stalk induce la proliferazione.

• Induce la produzione di ossido nitrico (NO)

• Contribuisce alla formazione del lume vascolare



FGF Fibroblast growth factor
FGF2 stimola la proliferazione delle cellule endoteliali e
promuove la migrazione dei macrofagi e dei fibroblasti
verso l’area danneggiata.
FGF2 stimola la proliferazione delle cellule epiteliali per
coprire le ferite epidermiche.

La famiglia dei fibroblast growth factor ha più di 20
membri e i più conosciuti sono l’FGF-1 e l’FGF-2.
Questi fattori si legano al recettore che dimerizza e
transfosforila i domini intracitoplasmatici. Il maggiore
substrato dell’FGFR, FRS2a è fosforilato e recluta le
proteine adattatrici SHP2 e GRB2. Questo determina
l’attivazione delle MAPK e della via PI3K e AKT. Inoltre
sono attivate la JAK e la PLC-g con conseguente
attivazione di STAT e produzione di DAG e IP3.



I periciti circondano le cellule endoteliali nei vasi
sanguigni e hanno la funzione di stabilizzare la
microvascolatura, regolare il flusso sanguigno e
di agire da barriera ai batteri. I vasi neoformati
sono fragili e necessitano di essere stabilizzati.
Questo richiede il reclutamento di periciti e
cellule muscolari lisce.
Le angiopoietine 1 e 2 Ang1 e Ang2, il TGF-b
(Transforming growth factor beta) e il PDGF
(platelet derived growth factor) partecipano al
processo di stabilizzazione.

pericytes

Le angiopoietine Ang1 e Ang2



Attivazione dei fibroblasti e deposizione di tessuto connettivo nella guarigione delle ferite

La principale funzione dei fibroblasti nella
guarigione delle ferite è la deposizione del tessuto
connettivo che prevede:

• La migrazione e la proliferazione dei fibroblasti  
nel sito del danno

• La deposizione delle proteine della matrice 
extracellulare prodotte dai fibroblasti

Durante tali processi i fibroblasti vanno incontro a
modificazioni che includono una aumentata
capacità di produrre collagene e ridotta
proliferazione rispetto ai fibroblasti del derma. Il
reclutamento e l’attivazione dei fibroblasti per
sintetizzare le proteine della matrice extracellulare
sono controllati dal TGF-b, dal PDGF e dal l’FGF2.
Questi fattori di crescita sono prodotti
principalmente dai macrofagi.

Fibroblasti



Componenti della matrice extracellulare 

La matrice extracellulare (ECM) è un complesso di
molecole che formano una matrice in cui si localizzano
le cellule. La ECM è rimodellata continuamente e la
sua sintesi è fondamentale nella guarigione delle
ferite.

• matrice interstiziale che si trova negli spazi fra
cellule nel tessuto connettivo e fra l’epitelio e le
strutture vascolari e muscolari lisce. E’ sintetizzata
dalle cellule mesenchimali (fibroblasti) ed è
costituita da collagene fibrillare, fibronectina,
elastina, proteoglicani, ialuronato.

• membrana basale struttura che tende a formare
un reticolo lamellare attorno alle cellule epiteliali,
le cellule endoteliali e le cellule muscolari lisce. E’
costituita da collagene di tipo IV e la laminina.



Componenti della matrice extracellulare: le proteine fibrose 

La matrice extracellulare è composta da proteine
strutturali quali il collagene, la laminina, l’elastina e
la fibronectina responsabili della resistenza e
flessibilità della matrice; da gel idratati formati dai
proteoglicani e dall’acido ialuronico che
permettono resistenza dei tessuti alla
compressione; da glicoproteine adesive che
collegano gli elementi della ECM fra loro e con le
cellule.
Collagene: il collagene è la proteina più
abbondante della matrice extracellulare. E’ una
grande famiglia di proteine composte da tre catene
polipetidiche intrecciate a formare una tripla elica.



Collagene: il collagene è la proteina
più abbondante della matrice
extracellulare. E’ una grande famiglia
di proteine composte da tre catene
polipetidiche intrecciate a formare una
tripla elica. Il collagene è prodotto dai
fibroblasti. Alcuni tipi di collagene (I, II,
III e V) formano fibrille grazie a legami
laterali fra triple eliche. Il collagene
fibrillare costituisce la percentuale
maggiore di tessuto connettivo nella
guarigione delle ferite.
Il collagene non fibrillare per esempio
il tipo IV forma le membrane basali.

Il collagene 



Sintesi del collagene 
Il collagene fibrillare viene
sintetizzato dal procollagene che
presenta dei propeptidi all’NH e
al COOH terminale. La
formazione del collagene
fibrillare prevede la
modificazione della proteina
attraverso l’idrossilazione delle
lisine e la glicosilazione.
La molecola secreta viene
ulteriormente modificata da
parte delle proteinasi che
tagliano i propeptidi e
l’ossidazione delle lisine con
formazione di legami crociati tra
le catene di molecole adiacenti.
Il cross-linking contribuisce alla
resistenza alla tensione del
collagene. Per l’idrossilazione
del pro-collagene è necessaria la
vitamina C.



Elastina: è composta principalmente da
glicina, alanina, valina e prolina. E’ presente
come fibre formate dal legame covalente di
molte molecole di tropoelastina da parte
della lysil oxidase. Conferisce elasticità ai
tessuti.

Glicoproteine adesive : queste comprendono la
fibronectina e la laminina. La fibronectina è un
eterodimero unito da ponti disolfuro.
Presenta specifici domini che legano proteine
dell’ECM e integrine cellulari. La forma plasmatica si
lega alla fibrina all’interno del coagulo fornendo il
substrato per la ri-epitelizzazione e la deposizione
dell’ECM. La laminina è una molecola trimerica ed è
la proteina più abbondante nelle membrane basali.
Questa connette le cellule alla membrana basale.

Laminina



Componenti della matrice extracellulare: proteoglicani e glicoproteine adesive  

Proteoglicani e acido ialuronico: sono costituiti da lunghi
polisaccaridi chiamati glicosaminoglicani o
mucopolisaccaridi legati a proteine. Formano gel
altamente idratati e comprimibili. L’acido ialuronico è un
grande polisaccaride che lega l’acqua formando una
matrice viscosa. Questo si lega ai proteoglicani.



Nel riparo delle ferite attraverso deposizione di
tessuto connettivo i due principali tipi di collagene
prodotti sono il collagene I e III.
Nel derma normale le fibrille di collagene III
rappresentano il 20% del collagene totale.
Durante le fasi precoci della formazione del tessuto
di granulazione i fibroblasti producono maggiori
livelli di collagene III che rappresenta fino al 50% del
collagene totale.
Le fibre di collagene nelle cicatrici si dispongono in
maniera parallela alla pelle mentre nei tessuti
normali hanno una disposizione intrecciata.

Caratteristiche della cicatrice 



Una delle caratteristiche della cicatrizzazione è la
contrazione della ferita. Durante questo processo
le fibre di collagene sono organizzate
perpendicolarmente ai margini della ferita. Alcuni
fibroblasti differenziano in miofibroblasti che
hanno capacità contrattile. Tali cellule esprimono
a-smooth muscle actin (a-SMA) e producono
collagene I e III.
Durante il rimodellamento i fibroblasti vanno
incontro ad apoptosi.

Miofibroblasti



Maturazione e rimodellamento della ferita

La chiusura delle ferite è considerata l’end point della guarigione della
ferita. Ma la ferita va incontro a modificazioni per un periodo di tempo che
va da mesi a anni.
Il rimodellamento della ferita prevede la regressione della neovascolatura
e la sostituzione del tessuto di granulazione con tessuto cicatriziale.
Il tessuto di granulazione è costituito da collagene di tipo III che è
rimpiazzato da collagene di tipo I.
Fino ad 1 mese dalla lesione, la pelle che copre la ferita è fragile e può
essere lesa anche da piccoli traumi. A partire dalla 6 settimana la cicatrice
raggiunge il 50% della resistenza finale. Nei 12 mesi successivi la cicatrice
aumenta di resistenza che però resta inferiore di quella del tessuto sano.
La cicatrice presenta un minore afflusso di sangue, presenta una matrice
extracellulare più densa è più sensibile alle radiazioni ultraviolette e manca
delle ghiandole del sudore.



• Il TGF-b è il fattore più importante nel favorire la
deposizione del tessuto di riparazione. E’
prodotto dalla maggior parte delle cellule del
tessuto di granulazione (macrofagi, cellule
endoteliali, fibroblasti) e causa:

• La migrazione e la proliferazione dei fibroblasti

• Aumenta la sintesi del collagene

• Inibisce la degradazione della matrice
extracellulare inibendo le metalloproteasi.

Azione del TGF-b nella riparazione  

Aumenta la sintesi di 
collagene nei 

fibroblasti

Migrazione e 
proliferazione dei 

fibroblasti 

Inibizione 
metalloproteasi



I TGF-b (Fattore di crescita trasformante)
sono una famiglia di citochine strettamente
correlate denominate TGF-b1, -b2,-b3. Il
TGF-b1 è sintetizzato come precursore
inattivo che deve essere scisso per formare
un omodimero. Il recettore del TGF-b1
(serin treonin chinasi) è costituito da due
catene coinvolte nella fosforilazione dei
fattori di trascrizione della famiglia SMAD.

TGF-b



Segnalazione del TGF-b nei fibroblasti



PDGF

Il Platelet derived growth factor family
comprende una famiglia di fattori di crescita
omo- o eterodimerici PDGF-AA,-AB,-BB,-CC,-DD
che si legano a recettori dimerici costituiti da
catene a e b. Il PDGF è stato il primo fattore di
crescita descritto per la sua capacità di
reclutare nelle ferite neutrofili, monociti e
fibroblasti.
Il PDGF aumenta la proliferazione dei fibrobasti
e la produzione della matrice extracellulare
stimolando la produzione di collagene.





Il processo riparativo:  il rimodellamento

La sostituzione del tessuto di granulazione con
tessuto cicatriziale comporta una variazione
nella matrice extracellulare. Il bilancio netto di
sintesi e degradazione definisce il
rimodellamento del tessuto connettivo. La
degradazione del collageno e delle altre
proteine della ECM è effettuata dalle
metalloproteinasi zinco dipendenti
(collagenasi, gelatinasi stromalisine).

Sono prodotte da fibroblasti, macrofagi,
neutrofili. La loro sintesi è indotta da fattori di
crescita e citochine e inibita da TGF-b.

Le collagenasi sono sintetizzate come precursori
latenti e sono attivate dai radicali liberi durante
l’esplosione respiratoria o da proteasi.
Sono rapidamente inibite dai tissue inhibitors
MetalloProteinases (TIMP).



Ri-epitelizzazione

Nelle ferite le cellule epiteliali ricostituiscono lo strato
superficiale nel processo di epitelizzazione. Le cellule staminali
dell’epidermide che si localizzano nello strato basale
dell’epidermide, esprimono elevati livelli di integrine che le
fanno interagire con le proteine della matrice extracellulare
quali il collagene e la laminina e presentano una maggiore
adesività.
In seguito ad una ferita le cellule staminali dello strato basale e
del bulbo pilifero proliferano per dare origine a cheratinociti
che ai margini della ferita perdono la loro adesività e migrano
nella ferita per ri-epitelializzarla formando la lingua epiteliale.
La migrazione è attivata dai fattori di crescita appartenenti alla
famiglia dell’epidermal growth factor (EGF) e del fibroblast
growth factor (FGF) che includono l’EGF, il TGF-a, il
Keratinocyte growth factor (KGF or FGF7) a dalle citochine IL-1,
IL-6 e TNF-a.



Epitelizzazione



Stimola la proliferazione dei fibroblasti 

Fattori di crescita coinvolti nella guarigione 


