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Meccanobiologia della riparazione tissutale: dalfssiopatologia alle implicazioni terapeutiche

Molte delle funzioni cellulari sono controllate cediate da forze meccaniche. Le cellule sono in @idi-

spondere a variazioni delle proprieta meccaniclie deatrice trasducendo tali informazioni in risfomoleco-
lari mirate: i segnali meccanici sono in grado eiedminare lo sviluppo di una cellula staminaleli onodulare
il funzionamento di un intero tessuto, e giocanouslo centrale in numerose patologie. Inoltrelesshbse delle
proprieta meccaniche dellambiente circostanteelfule sono in grado di modificare la loro motilgala loro
attivita metabolica, agendo non come passivi redettegli stimoli meccanici, ma anche manipolandiva

mente la matrice nella quale si trovano sia proddogae le principali componenti, che modificandotté/a-

mente la tensione meccanica. Di conseguenza, laanetrasduzione svolge un ruolo fondamentale migks

razione e nel rimodella mento tissutale, suggeremgartanti implicazioni terapeutiche, e permetieiail valu-

tare sotto una nuova luce vecchie terapie empisglesso sottovalutate.

Tissue repair mechanobiology: from pathophysiolotgytherapeutic implications

Many cellular reactions are controlled or medidigdnechanical forces. Cells probe the mechanicgeaties of
their environment and subsequently transduce mifiigsmation accurately into a specific moleculapse: me-
chanical cues can determine the fate of stem aablslulate the function of entire tissues and pl&gw role in
various pathologies. Cells also alter their mgtiéind metabolic functions depending on the meckaofitheir sur-
roundings. Strikingly, cells are not passive obsexwf the mechanical properties — many cells algtimanipulate
their surroundings either by the generation of eetracellular or pericellular materials or, evendxgrting forces
on the outside world. Thus, mechanotrasductionsptagentral role in tissue repair and remodelirtg wnportant
implication for treatment, and allows re-evaluatrigold and sometimes underestimated treatments.
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I ntroduzione

Il processo di riparazione tissutale e di estreamaoitanza per garantire I'integrita fisica e larsopi-
venza di ogni organismo vivente complesso. Sone aditti le straordinarie capacita rigenerative di
talune specie animali; ad esempio, alcuni anfibdali come i tritoni, sono in grado di rigeneramaun
tempo relativamente breve le loro code, gli artéristallino, la retina, le mascelle e perfino tpadel
cuore [9]. Questa capacita di rigenerazione driitéssuti e organi € stata persa nei mammifetfi ¢1gli
esseri umani, ad eccezione che nelle primissimelédig loro esistenza biologica, possiedono dedle
pacita di ripristino dell'integrita dei propri tegsdecisamente meno eclatante. Infatti, nellaracspecie

il ripristino dell'integrita di un tessuto avvieseprattutto grazie ad una risposta di tipo fibrbfaati-

vo: il processo di guarigione tissutale [5, 11]leTarocesso si occupa di riparare piuttosto clenegare

un certo tessuto [11] ed é costituito da una skfienomeni tra loro strettamente integrati inteegsi sia

le cellule che la matrice extracellulare, con uascata di eventi soggetti ad una fine e complesita &
ripristinare l'integrita anatomica e funzionale tiedsuto o dell’organo leso. Numerosi fattori, esiao-
geni (le caratteristiche biologiche dell'organistaso come ad esempio I'eta, lo stato nutrizionalk,
presenza di eventuali patologie) che esogeni (egstarni di natura biologica, chimica o fisicapspo-

no influenzare in modo determinante la dinamical@ I'esito finale dei processi riparativi [11].

Uno degli aspetti forse meno noti ma indubbiamemieinteressanti del processo di riparazione tis-
sutale a livello cutaneo € la risposta dei tessutanei all'applicazione di forze meccaniche, e la
loro influenza sul processo di riparazione. La magg@arte degli studi riguardanti il processo di
guarigione delle ferite si & finora concentratd’sfiétto di stimoli di natura biologica e chimica.
Negli ultimi anni, tuttavia, sono stati raccoltitdenolto importanti sul ruolo svolto anche da stimo
fisici ed in particolare meccanici nell'influenzapeocessi cellulari fondamentali per lo sviluppo de
tessuti e per la riparazione tissutale: con loistuti tali meccanismi & possibile chiarire le cause
biologiche di alcuni effetti noti di terapie empine, come ad esempio la terapia compressiva per i
cheloidi e la terapia a pressione negativa petdere, ed eventualmente aprire nuove strade per la
comprensione e il trattamento delle alterazioniptecessi riparativi.

Il ruolo della matrice extracellulare e I'equilib® meccanico della cute

La cute é costituita da uno strato superficialeetiule, I'epidermide, spesso tra 0.06 e 1.00 miiri,
connesso ad uno strato sottostante, il derma, afigeae cellule e matrice extracellulare (ECM) ad h
uno spessore compreso tra 1 e 4 mm [8]. La maéxtecellulare si & sviluppata parallelamente
all'evoluzione degli organismi pluricellulari e ya@senta il substrato per I'adesione, la crescia e
differenziazione cellulare fornendo il necessaripmrto meccanico a tessuti ed organi. Essa svolge
un ruolo primario nello sviluppo, nella differenziane e nel mantenimento dell’'omeostasi delle eellu
le e dei tessuti nonché una funzione fondamentlla trasmissione delle forze meccaniche. Le cellu-
le aderiscono allECM mediante recettori di supmefispecializzati, i piu importanti dei quali soleo
integrine, una classe di proteine transmembranaditeeriche ¢f) che a seconda della specificita
delle loro subunita sono in grado di legare divepsidi ligandi presenti nellECM [8, 12, 19]. Lie-
tegrine connettono fisicamente 'ECM al citosch@latonsentendo la trasmissione di forze meccani-
che dalle cellule alla matrice e viceversa, comugto centrale nella meccanotrasduzione e nel mante
nimento dell’equilibrio meccanico della cute [1]Ju€yt’'ultimo & essenzialmente determinato da due
diversi tipi di forze: forze esterne applicate algerficie cutanea e forze interne alla cute atdss
forze esterne applicate alla superficie cutane@ smsmesse attraverso I'epidermide al derma e ai
tessuti sottocutanei sottostanti, mentre le fonerine sono trasmesse dal derma all’epidermide.fl].
trasmissione dall'epidermide al derma di forze msteapplicate alla superficie cutanea puo avvenire
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mediante diversi meccanismi tra i quali interazioniercheratinocitarie nell’epidermide, interazioni
tra i cheratinociti e la matrice extracellularawello delle membrane basali e della giunzione aerm
epidermica, interazioni tra macromolecole del deamiaterazioni tra fibroblasti sempre nel dermico
[1]. Le forze interne sono dovute in parte allastene passiva esercitata dalle fibrille di collageiel
derma (che viene acquisita dalle fibrille di cottag durante la loro formazione) [ 2] ed in parte ad
una tensione attiva prodotta dalla contrazionecttekcheletro dei fibroblasti: entrambe le tensioni
sono dirette approssimativamente attraverso lenbém linee di tensione cutanea di Langer [2] ed in-
sieme sono fondamentali per il mantenimento delfldzrio meccanico dei tessuti cutanei.

La risposta cellulare agli stimoli meccanici

E stato dimostrato che le cellule presenti nelumssonnettivo sono in grado di modificare 'ECM
circostante in risposta a sollecitazioni meccanidi2e 19]. Cio e reso possibile dalla presenzaeli-m
canismi di controllo mediante i quali le cellulensdn grado di percepire gli stress meccanici tesm

si dal substrato in cui sono immerse ('ECM) metiein atto delle risposte consistenti in variazioni
nell'espressione genica con modificazioni quarntieae qualitative nella produzione di proteine che
conducono ad un rimodellamento della matrice egthalare stessa il cui scopo € I'adattamento alla
stimolazione meccanica applicata [1, 12]. La corigimse del’lECM non € pertanto regolata sol-
amente da meccanismi cellulari endogeni e da fatiarescita ma & anche fortemente influenzata in
modo diretto da stimolazioni di tipo meccanico]2]. L’applicazione di forze meccaniche alla super-
ficie cutanea, influenzando I'espressione di spaaifeni, € infatti in grado di modificare alcungid
fattori piu importanti del processo di riparazidissutale come il metabolismo cellulare, la produzi
ne di componenti fibrose, fibrillari e non fibritliadella matrice extracellulare e di proteasi, edtee
I'espressione sulle membrane di recettori integrini di altro tipo, come ad esempio canali calcio-
dipendenti simili a quelli presenti nelle cellulaiseolari [1]. E stato inoltre dimostrato che vaioak
della tensione applicata alla superficie cutane® $0 grado di modificare direttamente lo stat@adi
tivazione dei fibroblasti [12-14]. In particolatfigumento di tensione determina il passaggio deofi
blasti ad un fenotipo attivato stimolando la peigzione cellulare, la sintesi di matrice e |la pzo-

ne di citochine profibrogeniche e riducendo la pmdne di enzimi proteolitici come le metalloprote-
asi (MMPs) [12]. Al contrario, se la tensione viemptta (ad esempio applicando una compressione
alla cute) si osserva un passaggio dei fibrobkdtun fenotipo inflammatorio, con inibizione della
proliferazione cellulare, aumento della degradazidella matrice e rilascio di mediatori infiammator
[12], con owvie ripercussioni sul processo ripavagi tissutale. Cid & reso possibile dalla capaldta
fibroblasti di percepire stress meccanici grazie laro connessioni con 'ECM, in gran parte atéav

so le integrine le quali, consentendo la trasdweidinsegnali meccanici in segnali biochimici, agisc
no direttamente da sensori di tensione [1, 12]litr@oanche alcuni recettori di tipo non integric
come alcuni canali ionici, sembrano essere implitatprocesso di meccanotrasduzione [1]. Esistono
diverse vie di trasduzione del segnale che svolgamauolo significativo nella risposta cellulare
all'applicazione di forze meccaniche, e gran pdrtesse determina l'attivazione della vie delle MAP
chinasi o del fattore nucleare kB, con risultantidificazioni dell’espressione genica del fibrobtast
influenzandone sia I'attivita proliferativa che ¢jaebiosintetica [1, 12, 19]. Oltre all'importanézio-

ne regolatoria sul metabolismo dei fibroblasti, s@tate individuate altre risposte cellulari ettt
dall'applicazione di forze meccaniche alla cutecla i cheratinociti sono fortemente influenzati da
stimolazioni meccaniche: la produzione di protedfratinocitarie, un importante meccanismo di re-
golazione dell’omeostasi tissutale, e infatti farente influenzata dalla tensione meccanica. La cute
integra é sottoposta ad una tensione costantedsssnalal derma sottostante [1]: se tale tensi@me vi
meno (come accade ad esempio in seguito ad uta) feiriosserva un aumento dell’attivita proteasica
[2]. In particolare, una proteasi, I'attivatore ghsminogeno di tipo urochinasi (uPA), & particola
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mente importante nella reazione cheratinocitariambe la guarigione delle ferite [3-4], attivando |
migrazione dei cheratinociti verso la superficisalela riepitelializzare [5]. E stato dimostrato ahe
seguito ad una ferita (che determina perdita diiter® meccanica) si osserva nell’area lesa un aumen
to della produzione di uPA, che si riduce quandsdguito al processo di guarigione la tensione mec-
canica viene ad essere ripristinata [6-7]. Alcunitgki hanno valutato in vitro la relazione tra
'applicazione di tensione meccanica sulla superftuitanea e la produzione di uPA, coltivando due
popolazioni cheratinocitarie: una costituita darakigociti umani normali, I'altra da cheratinocitt
mani trasformati utilizzando il Papillomavirus unsa(HPV 16), un virus in grado di indurre lesioni
cutanee epidermiche di tipo produttivo e ipertrofiEntrambe le popolazioni cheratinocitarie sono
state sottoposte all'applicazione di tensioni mamte che hanno condotto ad una riduzione della
produzione dell’'uPA da parte dei cheratinociti nalirproporzionale all’entita della tensione appiica
riscontrando quindi una risposta concordante cantguosservato in vivo durante il processo di gua-
rigione di una ferita. Nei cheratinociti trasformabon é stata osservata invece alcuna relazionia tra
produzione di uPA e I'applicazione di tensione nagnca [6-7].

Conclusioni

Le forze meccaniche giocano un ruolo centrale e&mninare la struttura ed il rimodellamento del-
la cute, influenzando sia le interazioni intercilluche le interazioni cellula-ECM. Alla luce numv
conoscenze relative agli effetti della biomeccarsigha riparazione tissutale e i processi di rintode
lamento, e possibile rivalutare I'efficacia di abeuterapie empiriche di uso comune in dermatologi-
a, comprendendone piu a fondo gli effetti e il paiale. Ad esempio, I'uso di medicazioni com-
pressive nella terapia delle cicatrici ipertrofichelei cheloidi crea una riduzione nella tensioeke d
tessuto, quindi € probabilmente in grado di atBvikrimodellamento del tessuto cicatriziale sotto-
stante influenzando il fenotipo dei fibroblasti ohéci [15]. Al contrario, I'applicazione di una ten-
sione meccanica, come accade nella terapia a pneseegativa delle ulcere cutanee, attiva il feno-
tipo produttivo dei fibroblasti, stimolandone laofpiferazione e la biosintesi di componenti strugtur

li della matrice, e accelerando cosi la guarigifite]. Qualcosa di analogo avviene anche con l'uso
degli espansori cutanei impiantati nel derma megigdi un intervento di chirurgia plastica e rico-
struttiva: essi determinano gradualmente un aumgirtensione meccanica, permettendo di ottenere
un aumento della superficie cutanea che potraegsetilizzata per I'intervento [17-18]. Ulterior
studi volti a chiarire ulteriormente i meccanismnflamentali che regolano la meccanobiologia del-
le cellule implicate nella riparazione tissutaleageno sicuramente importanti non solo ai fini specu
lativi, ma anche per migliorare i presidi e i disjivi esistenti o svilupparne di nuovi in grado di
promuovere o inibire selettivamente attivita celhile della matrice, accelerando la riparazione tis
sutale o permettendo la cura di lesioni cutanebadcaltra natura.
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