
Risoluzione dell’infiammazione 

Il periodo fra il picco dell’influsso delle cellule
infiammatorie nel sito leso e l’eliminazione di tali cellule
fino al ripristino dell’equilibrio funzionale viene definito
risoluzione.
La risoluzione avviene attraverso una serie di processi
che includono:
• L’eliminazione dell’agente lesivo che ha causato

l’infiammazione.
• L’arresto della produzione dei mediatori pro-

infiammatori e la degradazione dei pre-esistenti
• L’eliminazione dei leucociti reclutati mediata dai

macrofagi (efferocitosi)
• L’eliminazione dei macrofagi derivati dai monociti dal

tessuto



L’apoptosi dei neutrofili è centrale nella risoluzione dell’infiammazione  

La risoluzione dell’infiammazione ha inizio quando i neutrofili diventano
apoptotici.
I neutrofili morenti attenuano l’infiammazione attraverso diversi
meccanismi che includono:
• Secrezione di mediatori che inibiscono il reclutamento dei leucociti

es: Annexin A1 (AnXA1).
• AnXA1 è un proteina citosolica di 37Kd che nei neutrofili trasloca sulla

membrana plasmatica e viene poi secreta. ANXA1 sulle cellule lega i
recettori per i peptidi formilati FPR).
Sui neutrofili agisce bloccando la transmigrazione nei tessuti.

• Produzione di mediatori lipidici ad attività anti-infiammatoria come le
lipossine.



   | 5ANNEXIN- A1: THE CULPRIT OR THE SOLUTION?

re- exposure. This allows them to react in an amplified, 
rapid fashion to prevent significant re- infection and sub-
sequent damage to the body [42].

The role of ANXA1 in adaptive immunity is far from 
understood, perhaps due to its lower expression on adap-
tive immune cells. Inactivated T cells have been shown 

to express little to no ANXA1 and FPR2; however, their 
expression is increased upon activation of these cells. 
CD4+ T cells have been shown to express more ANXA1 
than CD8+ T cells, with CD4+ memory cells expressing 
more ANXA1 than naïve CD4+ T cells [7,8,43]. Studies 
have shown that murine naive T cells cultured in the 

F I G U R E  2  Actions of FPR2 are 
cell type dependent. Internalization 
and binding of glucocorticoids (GCs) to 
their receptor triggers the production of 
ANXA1. ANXA1 is externalized where 
it can bind to FPR2 on the cell surface 
initiating functions such as apoptosis and 
inhibition of migration in neutrophils and 
enhanced recruitment and efferocytosis in 
monocytes. Image created with Biorender.
com
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F I G U R E  3  ANXA1 structure. 
ANXA1 is composed of four repeating C 
terminal motifs and an N terminal domain 
consisting of the Ac2- 26 peptide. Both 
full- length ANXA1 and Ac2- 26 have been 
shown to interreact with the FPRs. The 
sequence of Ac- 26 is shown, along with its 
acetyl group N terminus constructed for 
stability and delay of protein degradation. 
Image adapted from Gavins et al [8] and 
created using Biorender.com
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ANXA1 è composta da 4 domini che
legano il Ca2+ e un dominio N-
terminale. In presenza di calcio
ANXA1 cambia la conformazione
permettendo alla proteina di legare i
fosfolipidi di membrana.
L’esposizione della regione N-
terminale permette l’interazione con
il recettore FPR.
La proteina intracellulare a seconda
della cellula può essere secreta in
seguito a trasporto da parte di
trasportatori, fusione dei granuli con
la membrana plasmatica o in seguito
a fosforilazione.
La proteina ANXA1 agisce sia sulla
cellula che la produce che sulle
cellule adiacenti.

Struttura dell’annessina-A1

Purvis et al. Annexin-A1: Therapeutic Potential in Microvascular Disease

FIGURE 1 | Upon cellular activation, ANXA1 is mobilized to the plasma membrane and then secreted in one of three mechanisms depending in the cell type involved.

These mechanisms are: (1) through the ATP-binding (ABC) transporter; (2) via direct phosphorylation of ANXA1 on serine-27 followed by membrane localization to the

plasma membrane, and (3) fusion of ANXA1 loaded granules to the plasma membrane. Once released ANXA1 can act in an autocrine, paracrine, and juxtacrine

manner to activate ALX/FPR2 signaling.

permeability of the blood brain barrier as measured by MRI,
increases leaking of Evans blue extravasation and serum IgG (2).
Taken together, these findings suggest that ANXA1 plays a key
role in the tightness of the blood brain barrier.

Patients with multiple sclerosis have decreased expression
of ANXA1 in brain parenchymal capillaries (2). Interestingly,
the loss of ANXA1 expression occurred at sites distant from
the active lesion. Enhanced ANXA1 expression has also been
documented in macrophages and perivascular lymphocytes at
sights of active lesions (46). One could speculate that an increase
in the permeability of the blood brain barrier triggers the
infiltration of immune cells into an immune privileged area,
which in turn exacerbates the disease. Ries et al. demonstrated
ANXA1 expression is increased both in the brain of patients with
Alzheimer’s disease and animal models of Alzheimer’s disease at
early stages of the disease. They report that ANXA1 regulates
amyloid-β phagocytosis in microglia by increasing its enzymatic
degradation by neprilysin (47). Such apparent contradictory
data shows that ANXA1 plays differing roles in these two
diseases. From one side the down regulation of ANXA1 is
important component of the BBB allowing for increased leakage
allowing T cells that have lost a self-recognition to pass in the
parenchyma and attack the myelin sheet. On the other hand
ANXA1 upregulation at microglia level in human and animal
model of Alzheimer’s disease demonstrates that ANXA1 has anti-
inflammatory effects in control the M1 to M2 phenotypic switch
of microglia M1/M2 (48).

Cardiovascular Disease
Kusters et al. demonstrated that hrANXA1 treatment of
LDLR−/− mice reduces atherosclerotic plaque burden (49). In
contrast, atherogenic ALX/FPR2−/− mice develop less lipid
streaks in the descending aorta (50). Drechsler et al. also
demonstrate that Ac2-26 (a synthetic peptide of the last 25 amino
acids of the N-terminal fragments of AXNA1) inhibits CCL5-
induced conformation change of β2 integrin into its activate
state in neutrophils and monocytes, resulting in a reduction in
early atherogenesis and plaque formation (51). These studies
further highlight the therapeutic potential of ANXA1 in
atherosclerosis an important co-morbidity of diabetes. Fredman
et al. used collagen IV-targeting nanoparticles containing Ac2-
26 as a therapeutic intervention in atherogenic LDLR−/− mice.
Interestingly, Ac2-26 was released from the nanoparticles and
accumulated in vessel lesions, increasing plaque stability (52).

ANXA1 has been shown to be tissue protective in arterial
wall healing after wire injury in ApoE−/− mice; limiting arterial
neointima formation by reducing macrophage proliferation (53).
Gobbetti et al. demonstrated a non-redundant role for the
ALX/FPR2 axis in polymicrobial sepsis. The observed protective
effects of Ac2-50 (a synthetic peptide of the last 28 amino
acid of the N-terminal fragment of ANXA1) were lost in
FRP2/3−/− mice suggesting that activation by Ac2-50 of the
ALX/FPR2 confers tissue protection (54). In patients with stable
coronary artery disease, Bergström et al. describe that ANXA1
located on the surface of peripheral monocytes serves as a
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Nei neutrofili l’annexin A1 è presente nei
granuli terziari. In seguito ad attivazione dei
leucociti come nel caso del contatto con le
cellule degli endoteli annexin A1 viene
rilasciata dai granuli:
• limitando il reclutamento dei leucociti

dal circolo
• limitando la produzione di mediatori

pro-infiammatori
• inducendo l’apoptosi dei neutrofili
• modulando il reclutamento dei monociti
• Aumentando l’eliminazione dei neutrofili

da parte dei macrofagi



Meccanismi di azione dell’Annexin A1 

Il legame dell’annexina A1
favorisce il distacco dei
neutrofili all’endotelio.

Aumenta la fagocitosi dei
neutrofili da parte dei macrofagi



L’apoptosi dei neutrofili è centrale nella risoluzione dell’infiammazione  



L’efferocitosi dei neutrofili spegne l’infiammazione 

I neutrofili apoptotici sono eliminati dai macrofagi mediante
l’efferocitosi (engulfment and clearance of dead and dying cells).
In seguito alla efferocitosi dei neutrofili i macrofagi arrestano la
produzione di citochine pro-infiammatorie e dei mediatori lipidici e
attivano un programma trascrizionale anti-infiammatorio caratterizzato
dal rilascio di IL-10 e TGF-b.

Durante l'apoptosi la cellula morente va incontro a:

• riduzione del volume cellulare; formazione di protuberanze della
membrana plasmatica

• Compattamento della cromatina, frammentazione del DNA. Il nucleo
può andare incontro a frammentazione all'interno della cellula.

• rottura della cellula in piccole vescicole chiuse chiamate corpi
apoptotici composti da citoplasma e organelli con o senza frammenti
nucleari. Durante l'intero processo, il contenuto cellulare non
fuoriesce nell'ambiente extracellulare, in quanto si conserva
l'integrità della membrana plasmatica.



Apoptosi

L’innesco dell’apoptosi può avvenire per via intrinseca o
estrinseca.
La via estrinseca è innescata da recettori di morte
espressi che attivano la caspasi 8 (cistein aspartato
proteasi) scatenando una attivazione a cascata di altre
caspasi. L’attivazione delle caspasi effettrici determina il
taglio di diverse proteine fra cui quelle del citoscheletro o
dell’inibitore della DNasi citoplasmatica con conseguente
taglio internucleosomico del DNA.

La via intrinseca dipende dall’aumento della permeabilità
mitocondriale e dal rilascio di molecole proapoptotiche
nel citoplasma. La via intrinseca dell’apoptosi è regolata
dalle proteine appartenenti alla famiglia BCL-2. Alcuni
membri di questa famiglia sono pro-apoptotici e altri anti-
apoptotici. Sotto stimoli apoptotici i membri proapototici
della famiglia BCL-2 aumentano la permeabilità della
membrana mitocondriale favorendo la fuoriuscita nel
citoplasma del citocromo c. Il citocromo c lega APAF-1 che
dopo polimerizzazione attiva la Caspasi 9 che a sua volta
attiva le caspasi effettrici (caspasi -3,-6,-7).



Apoptosi 

L’apoptosi è determinata dalla attivazione delle
caspasi che sono proteasi contenenti cisteina nel
loro sito attivo.
Le caspasi esistono come proenzimi inattivi che
devono esse scissi per essere attivati.
Il processo di apoptosi può essere distinto in una
fase di inizio e una di esecuzione. Nella fase di
inizio sono attivate le caspasi iniziatrici che
agiscono sulle caspasi a valle. Nella fase di
esecuzione sono attivate le caspasi effettrici che
agiscono su proteine cellulari nucleari e
citoplasmatiche responsabili della morte della
cellula.
Le caspasi iniziatrici includono la caspasi 8 e la 9;
le caspasi effettrici la 3, 6,7.



Le caspasi mature sono formate da un dimero
di due molecole orientate testa coda ciascuna
costituita da una subunità large e una subunità
small contenenti un sito attivo.
Le pro-caspasi 8 e 9 sono dei monomeri e
sono attivate in seguito a reclutamento su
proteine adattatrici e/o taglio nella regione
linker fra la subunità large e la subunità small.
Le pro-caspasi effettrici (3, 6, 7) sono dimeri e
sono attivate in seguito al taglio della regione
linker fra la subunità large e small da parte
delle caspasi iniziatrici.

similarity and biological function.15 Group I comprises the
inflammatory caspases-1, -4, and -5 (caspase-11 in mouse),
based on the commonalities of having a long caspase-
recruitment domain and a preference for a large aromatic or
hydrophobic residue at the P4 position. Within this group,
caspase-1 is the enzyme that has been best characterized
and well known for processing of IL-1β involved in inflamma-
tion. Group II is formed by the apoptotic effector caspases-3,
-6, and -7 that share a similar short pro-domain, and are
classically described as the ‘executors of apoptosis’. Finally,
group III includes the human initiator caspases-8, -9, and -10,
which all contain a long pro-domain and prefer substrates
with a leucine or valine at the P4 position. These broad group
classifications are admittedly imperfect. For example,
although caspase-2 has been characterized as an initiator
caspase (group III) because of its long pro-domain, its
substrate specificity is more similar to ‘executioner-like’ group
II caspases.16–19 Conversely, caspase-6 has been character-
ized as an executioner caspase because of its short pro-
domain and sequence recognition motif, but caspase-6
activation alone is not sufficient to lead to apoptosis in all
cells.20 The group classification also does not accurately
highlight the specialized cellular contexts in which some
caspases may function. Some notable examples include the
observation that only subsets of the human population
detectably express caspase-12 and the highly specific role
proposed for caspase-14 in the differentiation process of
human keratinocytes.21

Biochemistry

As is the case for most proteases, caspases are expressed in
cells as inactive zymogens also known as procaspases
(Figure 1a). All mature caspases form a head-to-tail dimer
with each unit composed of a large and small subunit
containing one active site, as illustrated by the crystal structure
of caspase-7 (Figure 1b). Some procaspases, such as
procaspase-1 and the initiator procaspases-8 and -9, are
monomeric.22–24 These caspases become activated via
dimerization after recruitment onto a protein scaffold and/or
proteolytic cleavage of the inter-subunit linker between the
small and large subunits.22,25 Other procaspases, such as
procaspases-3, -6, and -7, are expressed in the form of
constitutive dimers and cleavage within in the inter-subunit
linker region, either by initiators or autoproteolysis, induces
activation.26,27 Upon activation, caspases begin to cleave a
set of pre-defined substrates, ranging from a few to several
hundred targets, at rates that can vary by over 500-fold
between targets. Caspase activation can lead to cell death via
apoptosis or pyroptosis, or cell differentiation. Specific
phenotypic outcomes are likely dependent on multiple factors
including (i) which caspases are activated, (ii) which sub-
strates are cleaved, (iii) the cellular context, and (iv) the post-
activation regulatory machinery in the cell. Currently, many
important gaps exist in our understanding of the interplay
between these factors and how they control death versus
non-death phenotypes (Figure 1c).

Caspase recognition sequences. Caspase substrate
recognition sequences are described by the classic protease

cleavage nomenclature surrounding the cleavage site (↓)
located between P1 and P1′, as Pn-P4-P3-P2-P1↓P1′-P2′-
Pn′.28 The first breakthrough in the characterization of
substrate specificity of caspases came with the application
of the positional scanning synthetic combinatorial library
method using fluorogenic tetrapeptide substrates featuring an
aspartate at the P1 position.4,29,30 Recent advances include
the development of mass spectrometry methods that enable
unbiased global characterization of native protein protease
specificity16,31 and substrate phage libraries for kinetic
characterization of caspase specificity.32,33 Studies by the
Salvesen lab identified the optimal cleavage motifs of
caspases using fluorescent peptides5,34 and the native E. coli
proteome.35 A summary of reported caspase sequence
specificities for peptides compared with native human
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Figure 1 Activation, structural features, and biological functions of caspases.
Caspases are expressed as inactive cysteine proteases. (a) Caspase activation
occurs upon cleavage of the pro-domain and inter-subunit linker, the latter of which is
most critical. (b) The mature enzyme is formed by a dimer containing a small subunit
(green), a large subunit (blue) that generates an active site on each side (inhibitor in
sticks shown in orange). The figure shows a cartoon representation of caspase-7
(PDB ID 1F1J). (c) Caspase substrate identification in cells has allowed us to shed
light on key biological processes mostly cell death and to a lesser extent cell
remodeling and differentiation

Caspase substrates in biology
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Struttura delle caspasi 



Durante l’apoptosi i neutrofili rilasciano segnali solubili
nell’ambiente extracellulare che attirano i macrofagi e ne
stimolano le capacità fagocitiche.

Questi segnali definiti «find me signals» includono:
• Lipidi di membrana modificati quali la lisofosfatidil colina

(LPC) e sfingosina-1-fosfato (S1P), ATP e chemochine
Durante l’apoptosi la caspasi 3 scinde attivandola la PLA2
che genera lisofosfatidil colina dalla fosfatidil colina. LPC
è secreta dalla cellula mediate trasportatori. Queste
molecole agiscono da fattori chemiotattici.

Riconoscimento dei neutrofili  in apoptosi 



Le cellule morenti presentano sulla loro superficie 
segnali «eat me» che permettono ai macrofagi di 
discriminare le cellule in apoptosi da quelle sane.

Segnali di riconoscimento dei neutrofili in apoptosi 

Le cellule morenti perdono l’asimmetria dei fosfolipidi
di membrana (fosfatidil etanolammina e fosfatidil
serina nello strato interno della membrana plasmatica)
che è mediata dalla flippase ATP11 che confina la
fosfatidilserina (PS) nello strato interno della membrana
plasmatica e ne limita la mobilità laterale nelle cellule
sane.
Durante l’apoptosi l’inattivazione di ATP11 da parte
della caspasi 3 promuove l’esposizione della fosfatidil
serina sulla superficie delle cellule apoptotiche
rendendole riconoscibili da parte dei macrofagi.
I recettori della fosfatidilserina includono T cell
immunoglobulin mucin receptor (TIM4) o fattori solubili
che fanno da ponte fra le integrine e recettori TAM e la
PS (bridged by milk fat globule-EGF factor 8, MFGE8)



L’eliminazione dei corpi apoptotici da parte del 
fagocita avviene nel lisosoma e prevede la 
maturazione del fagosoma

Degradazione 



Durante l’efferocitosi dei neutrofili
apoptotici i macrofagi rilasciano
molecole ad attività anti-
infiammatoria che includono le
citochine TGF-b e IL-10 e mediatori
lipidici quali la lipoxina A4 (LXA4).
I macrofagi della fase di risoluzione
mostrano una più elevata capacità di
fagocitare i neutrofili apoptotici, una
ridotta risposta alla stimolazione del
TLR4 (ligando dell’LPS).

Cambiamento funzionale dei macrofagi durante la risoluzione dell’infiammazione 



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.

Il TGF-b1 
• inibisce l’attivazione in senso classico dei 

macrofagi
• Inibisce l’attivazione dei neutrofili e delle cellule 

endoteliali
• Promuove la riparazione dei tessuti stimolando

la migrazione e la proliferazione dei fibroblasti e
stimolando nei fibroblasti e nei macrofagi la
sintesi di collagene

Azione del TGF-b e IL-10 

L’IL-10 inibisce l’attività dei macrofagi 



Mediatori lipidici promuoventi la risoluzione dell’infiammazione

La risoluzione dell’infezione si accompagna alla sintesi
di mediatori lipidici ad attività anti-infiammatoria da
parte dei neutrofili.
Le lipossine sono derivati dell’acido arachidonico e
possono essere prodotte dai neutrofili nel sito
infiammato attraverso 2 vie.

• L’acido arachidonico è convertito in 15(S)-HpETE
(acido idroperossieicosatetraenoico ) da parte
della 15-lipossigenasi e successivamente sono
prodotte le lipossine A4/B4.

• L’acido arachidonico è convertito in LTA4
(leucotriene A4) da parte della 5-lipossigenasi e
successivamente sono prodotte le lipossine

Le lipossine:
• Bloccano la migrazione dei neutrofili 

nei tessuti
• Bloccano la produzione di TNF-a da 

parte dei leucociti
• Promuovono la efferocitosi dei 

macrofagi 

Le lipossine possono anche essere prodotte per via transcellulare cioè
con il contributo di due cellule diverse come: cellule epiteliali (15-
LO)/leucociti (5-LO) o leucociti (5-LO)/piastrine (12-LO).

conditions- have been related to worsened prognosis and disease
progression, suggesting that LXs can serve as predictive
biomarkers as observed in sputum from severe asthma patients
(40), urine from lupus patients (41) or plasma from tuberculosis
patients (42). In the following sections, we will provide an up-to-
date analysis in relation to the current research on the role of LXs
in pathologies affecting the main physiological organ systems.

NEUROLOGICAL DISEASES

Alzheimer’s Disease
Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disorder
representing the most common cause of dementia in the
elderly. It is characterized by the loss of cognitive functioning
(thinking, remembering, and reasoning) and behavioral skills to
such an extent that it interferes with a person’s life and daily
activities. Although its causes are not fully understood, the
deposition of toxic b-amyloid and P-Tau aggregates in the
brain has been reported to interfere with neuronal circuits and

activate pro-inflammatory signaling in microglia, thus initiating
brain damage (43, 44).

Since both neurons and glia express ALXR (45), increasing
LXs production in the brain may blunt inflammation and
ameliorate the outcome of AD patients. Interestingly, LXA4

levels in brains from AD patients are reduced in contrast to
healthy controls (n=10), suggesting that AD-associated
neuroinflammation may be worsened by defective resolution
mechanisms (45). In fact, treatment with LXs and their
derivatives exerted beneficial effects in a human microglial cell
line (46) and protected against the harmful accumulation of both
b-amyloid and P-Tau aggregates by improving their phagocytic
elimination via upregulation of IL-10 and TGF-b anti-
inflammatory pathways in different mouse models of AD by
either s.c. or intracerebroventricular (ICV) injection (47–50).
These beneficial effect observed upon LX treatment can be
partially explained by the decreased activity of the NF-kB/IL-
1b pathway, which in turn downregulates p38, ERK, JNK and
GSK3b kinases responsible for neuroinflammation and Tau
phosphorylation (49, 51–53).

FIGURE 2 | Overview of the main lipoxin biosynthetic pathways. In the PMN cell, Arachidonic Acid (AA) can be converted into either 15S-HpETE or Leukotriene A4

(LTA4) by 15-LO and 5-LO, respectively. Then, these metabolites are transformed into native lipoxin A4 or B4. Moreover, platelets can use LTA4 from PMNs to
produce LXA4/B4 in a process known as transcellular biosynthesis. Likewise, in epithelial cells AA is transformed by 15-LO into 15-HETE, which is transferred to
PMNs to produce LXA4/B4. Endothelial cells can use AA to yield the intermediate 15R-HETE by COX-2, step that is promoted by aspirin. This transitional molecule is
metabolized by PMNs to generate the “aspirin-triggered” 15-epi-lipoxins A4 and B4. Finally, both native and aspirin-triggered LXs can be rapidly inactivated by 15-
PGDH, stopping the downstream signaling.

Jaén et al. Lipoxins as New Therapeutic Tools
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Riparazione 

La risposta infiammatoria agli agenti lesivi serve non solo 
per eliminarli ma anche per avviare la riparazione tissutale.

Il processo infiammatorio inizia il processo di guarigione e di
ripristino della normale struttura e funzione del tessuto
danneggiato.



Riparazione tissutale 

La riparazione dei tessuti danneggiati avviene con due processi:

Ø Rigenerazione: rispristino delle cellule normali. Alcuni tessuti
sono in grado di sostituire le componenti danneggiate con
tessuto identico a quello leso. Può avvenire attraverso la
proliferazione di cellule differenziate o delle cellule staminali
di un tessuto.

Ø Formazione della cicatrice: deposizione di tessuto connettivo
con formazione di una cicatrice. Questo avviene nel caso in cui
un tessuto non sia in grado di rigenerarsi o se le strutture di
supporto del tessuto sono state danneggiate. Anche se la
cicatrice non è in grado di svolgere le funzioni delle cellule
parenchimali perse, garantisce la stabilità strutturale e la
funzione del tessuto.

In molti tipi di danno sia la rigenerazione che la cicatrizzazione contribuiscono alla riparazione finale. Entrambi i 
processi coinvolgono la proliferazione di diverse cellule e l’interazione fra le cellule e la matrice extracellulare.



Capacità proliferative dei tessuti  

La capacità dei tessuti di riparare è influenzata dalla capacità proliferativa intrinseca, i tessuti possono essere 
distinti in:

Tessuti labili:  (continuamente in replicazione), e cellule di questi tessuti sono continuamente perse e 
rimpiazzate tramite la differenziazione di cellule staminali. Alcuni esempi includono le cellule   
ematopoietiche, la maggior parte degli epiteli di superficie: della pelle; dei dotti escretori delle 
ghiandole esocrine (pancreas, ghiandole salivari..); del tratto intestinale, dell’utero.

Tessuti stabili: le  cellule di questi tessuti sono quiescenti e hanno una minima attività replicativa in condizioni 
normali. In risposta al danno o alla perdita di massa tissutale le cellule del tessuto hanno la      
capacità di proliferare. Le cellule stabili si trovano  nel fegato, nel rene e sono cellule stabili 
anche le cellule endoteliali, i fibroblasti.  

Tessuti perenni: le cellule di questi tessuti sono considerate incapaci di proliferare. La maggior parte dei 
neuroni e delle cellule del muscolo cardiaco appartengono a questa categoria. Fatta 
eccezione  per i tessuti composti da cellule perenni, la maggior parte dei tessuti maturi 
contiene percentuali variabili di cellule in continua replicazione, cellule quiescenti che 
possono riprendere il ciclo cellulare e cellule che hanno perso la capacità replicativa.



Meccanismi che regolano le popolazioni cellulari 

Nei tessuti che si rigenerano, le cellule mature sono
cellule differenziate terminali. Quando le cellule mature
muoiono sono rimpiazzate dalla differenziazione di nuove
cellule che derivano dalle cellule staminali. La normale
dimensione numerica delle popolazioni cellulari è
determinata dall’equilibrio tra proliferazione cellulare,
differenziamento, morte cellulare e generazione di nuove
cellule a partire dalle cellule staminali.

La relazione dinamica fra le
cellule staminali e le cellule
differenziate è evidente
nell’epitelio cutaneo in cui le
cellule staminali nello strato
basale dell’epitelio si dividono
e le cellule figlie differenziano
e migrano verso gli strati
superiori fino a morire e
esfoliare.



Le cellule staminali 

Le cellule staminali sono caratterizzate da:
i) capacità di autorinnovarsi
ii) replicazione asimmetrica 
L’autorinnovamento permette alle cellule staminali di mantenere una 
popolazione di precursori che si autorinnovano.  

Le cellule staminali vanno incontro a divisione simmetrica
o asimmetrica. Quando una cellula staminale va incontro
a divisione simmetrica, questa da origine a due cellule
identiche alla cellula madre. Nella divisione asimmetrica
la cellula staminale che si divide da origine a una cellula
che è identica alla cellula madre e a una cellula con
potenziale più ristretto. It is generally believed that most,
if not all, of stem cells that reside in the body undergo
asymmetric division to maintain tissue homeostasis.



Cellule staminali embrionali e adulte 

Le cellule staminali embrionali (ES) sono presenti all’interno
della blastocisti e hanno una grande capacità di
autorinnovamento. In appropriate condizioni di coltura
possono dare origine a cellule che derivano da tutti e tre i
foglietti embrionali. Le ES danno origine alle cellule di tutto
il corpo.

Le cellule staminali adulte si trovano fra le cellule
differenziate all’interno di un tessuto e hanno un potenziale
di differenziazione più ristretto.

Adult stem cell



Cellule staminali adulte  Le cellule staminali adulte sono coinvolte nella
omeostasi dei tessuti.

Queste mantengono le dimensioni dei tessuti ad alto
ricambio come ad esempio la pelle, l’intestino e il
sangue. In condizioni normali garantiscono il ricambio
cellulare (turn-over) dei tessuti.

Si localizzano nelle nicchie delle cellule staminali e
segnali provenienti da altre cellule le mantengono
quiescenti.

Le cellule staminali più studiate e maggiormente
utilizzate in clinica sono le cellule staminali
ematopoietiche (HSC). Queste cellule danno origine a
tutte le componenti del sangue. Possono essere
isolate dal midollo osseo o dopo mobilizzazione dal
sangue periferico con il trattamento con il GM-CSF.

Nel midollo osseo sono presenti anche le cellule
staminali mesenchimali che possono dare origine a
condroblasti, osteoblasti e mioblasti.

Le cellule staminali adulte possono generare un
repertorio limitato di cellule differenziate.

CBC=crypt based columnar



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 mediata 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
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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.

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 


