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Il ringiovamento cellulare attraverso la riprogrammazione trascrizionale  
 

Il ringiovanimento è un processo di rimozione della morte. 
Marc Augé 

 

Il ringiovanimento cellulare attraverso la riprogrammazione trascrizionale è un approccio 
entusiasmante per contrastare l'invecchiamento e riportare le cellule a uno stato sano. Sia nei 
modelli di invecchiamento cellulare che in quelli animali, si sono registrati recenti progressi 
significativi nella ricerca sul ringiovanimento. Fattori sistemici identificati nel sangue giovane 
attraverso modelli come la parabiosi eterocronica (in cui i sistemi circolatori di un animale giovane 
e anziano sono uniti) ringiovaniscono vari tessuti periferici e la funzione cognitiva nel cervello  
 

 
Zhang B, et al. Multi-omic rejuvenation and life span extension on exposure to youthful circulation. Nat Aging. 2023 
Aug;3(8):948-964.  

 
La riprogrammazione parziale a livello cellulare con i fattori di Yamanaka (quattro fattori di 
trascrizione delle cellule staminali) inverte i marcatori di invecchiamento a livello cellulare e 
tissutale e può prolungare la durata della vita nei topi anziani. 
Gill D et alMulti-omic rejuvenation of human cells by maturation phase transient reprogramming. Elife. 2022 Apr 
8;11:e71624.  
 

 
 
 

Queste scoperte supportano l'idea che la riprogrammazione trascrizionale sia un approccio 
potente per migliorare la salute di cellule e tessuti e un giorno potrebbe essere utilizzata come 
approccio per la terapia umana. Tuttavia, fino ad oggi, sono state identificate solo un paio di 



perturbazioni del fattore di trascrizione ringiovanente (TF) e la maggior parte di esse richiede la 
sovraespressione dei TF. 
Ribeiro R et al In vivo cyclic induction of the FOXM1 transcription factor delays natural and progeroid aging 
phenotypes and extends healthspan. Nat Aging. 2022 May;2(5):397-411.  
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Systematic identification of single transcription  
factor perturbations that drive cellular and tissue rejuvenation. 
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Gli autori ipotizzano che esistano molteplici altre perturbazioni del TF in grado di riportare cellule 
e tessuti a uno stato più sano o più giovane, ringiovanendoli. Identificare strategie di 
ringiovanimento complementari è importante in quanto aumenterà le possibilità di successo della 
traduzione futura.  
 
E’ stato sviluppato una piattaforma ad alto rendimento, la Transcriptional Rejuvenation Discovery 
Platform (TRDP), che combina l'analisi computazionale dei motivi di legame del TF e le previsioni 
del target ( vedi Materiali e Metodi ), dati di espressione genica globale di stati cellulari vecchi e 
giovani e perturbazioni genetiche sperimentali per identificare quale TF può ripristinare 
l'espressione genica complessiva e i fenotipi cellulari a uno stato più giovane e sano.  
 
E’ stato sviluppato la TRDP per essere applicabile a qualsiasi tipo di cellula, sia in contesti di 
invecchiamento che di malattia, con gli unici requisiti del confronto di base dei dati di espressione 
genica che confrontano lo stato più vecchio/malato con quello più giovane/sano e la capacità di 
eseguire perturbazioni genetiche.  
 
Per modellare l'invecchiamento in vitro come convalida del nostro approccio, abbiamo utilizzato il 
modello di invecchiamento canonico dei fibroblasti di passaggio.  
 
Sono state testate 400 perturbazioni dei TF tramite lo screening e convalidato l'inversione dei 
principali segni distintivi dell'invecchiamento cellulare nei fibroblasti umani di passaggio tardivo 
per quattro TF principali:  

E2F3, EZH2, STAT3 e ZFX. 
 



Inoltre, la sovraespressione di EZH2 in vivo ha ringiovanito i fegati nei topi anziani, invertendo i 
profili di espressione genica globale associati all'invecchiamento, riducendo significativamente la 
steatosi e la fibrosi e migliorando la tolleranza al glucosio.  
Questi risultati indicano un insieme conservato di requisiti molecolari per il ringiovanimento 
cellulare e tissutale. 
 
In sintesi  
Il ringiovanimento cellulare attraverso la riprogrammazione trascrizionale si è rivelato un 
approccio promettente per contrastare l'invecchiamento. Tuttavia, ad oggi, sono state identificate 
solo poche perturbazioni dei fattori di trascrizione (TF) che inducono il ringiovanimento. In questo 
lavoro, è stata sviluppata una piattaforma di scoperta per identificare sistematicamente singole 
perturbazioni dei TF che guidano il ringiovanimento cellulare e tissutale.  
Utilizzando un modello classico di invecchiamento dei fibroblasti umani, sono state identificate più 
di una dozzina di perturbazioni dei TF candidate e sono state validate quattro (E2F3, EZH2, STAT3, 
ZFX) attraverso la fenotipizzazione cellulare/molecolare.  
A livello tissutale, è stato dimostrato che la sovraespressione di EZH2 da sola è sufficiente a 
ringiovanire il fegato nei topi anziani, riducendo significativamente fibrosi e steatosi e migliorando 
la tolleranza al glucosio. Questo lavoro ha ampliato l'elenco dei TF candidati per il ringiovanimento 
per una  futura traduzione. 
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Blau HM et al.  
From Cell Reprogramming to Tissue Rejuvenation:  

Countering Aging by Targeting a Gerozyme.  
Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2026 Jan;66(1):7-26. 

 
Qui metto in evidenza le esperienze personali e professionali che hanno plasmato la mia carriera e 
definito il mio percorso scientifico, insieme alla mia collega di lunga data, Ermelinda Porpiglia. 
Spero che condividere le avventure della mia vita possa ispirare altri a godere sia di una carriera 
scientifica appagante che dei frutti della genitorialità. Ho sempre amato affrontare grandi 
questioni e sfidare i dogmi. All'inizio della mia carriera ho indagato la plasticità cellulare, sfidando 
il dogma secondo cui lo stato specializzato di una cellula è fisso e irreversibile. Ho poi cercato di 
comprendere le cellule staminali, cruciali per la riparazione dei tessuti. Più recentemente, il mio 
laboratorio ha scoperto un gerozima, la 15-prostaglandina deidrogenasi (15-PGDH), un regolatore 
fondamentale dell'invecchiamento muscolare, e ha dimostrato che il tessuto muscolare si 
ringiovanisce e si rafforza quando il gerozima viene inibito con un farmaco a piccole molecole. 
Sarebbe un sogno che si avvera se questa scoperta nel mio laboratorio diventasse un trattamento 
per la debilitante atrofia muscolare derivante da inattività, malattie o invecchiamento. 
 
 

Milan M et al. 
Fasting as Medicine: Mitochondrial and  

Endothelial Rejuvenation in Vascular Aging. 
Aging Cell. 2026 Feb;25(2):e70372. 

L'invecchiamento determina un progressivo declino della salute vascolare, compromettendo la 
funzione endoteliale, l'accoppiamento neurovascolare (NVC) e l'integrità della barriera emato-
encefalica (BBB), tre processi essenziali per il mantenimento della perfusione cerebrale e della 



resilienza cognitiva. Al centro di questi deficit legati all'età c'è la disfunzione mitocondriale, che 
altera l'equilibrio redox, la bioenergetica e le vie di percezione dei nutrienti all'interno delle cellule 
vascolari, promuovendo così lo stress ossidativo, la compromissione della mitofagia, la 
frammentazione mitocondriale e la senescenza endoteliale. Questi disturbi molecolari sono 
particolarmente significativi nel microcircolo cerebrale, dove le elevate esigenze metaboliche del 
tessuto neurale dipendono dall'integrità della segnalazione endoteliale. Di conseguenza, 
l'invecchiamento cerebrovascolare diventa un importante fattore di declino cognitivo e 
contribuisce alla demenza a livello vascolare. Questa revisione sintetizza le attuali conoscenze 
meccanicistiche sulle vie mitocondriali ed endoteliali che determinano l'invecchiamento vascolare, 
con particolare attenzione all'unità neurovascolare. Sottolineiamo inoltre le prove emergenti che 
l'alimentazione a tempo limitato (TRF/TRE), un intervento dietetico allineato al ritmo circadiano 
che limita l'assunzione di cibo a una finestra giornaliera di alimentazione senza ridurre le calorie, 
può ripristinare la funzione mitocondriale, attivare reti di rilevamento adattivo dei nutrienti, tra 
cui AMPK e SIRT1, sopprimere la segnalazione mTOR e promuovere il passaggio metabolico verso 
la sintesi e l'utilizzo dei chetoni. Attraverso questi meccanismi, la TRF migliora la resilienza 
endoteliale, preserva l'integrità della vena cava inferiore (NVC) e della barriera emato-encefalica 
(BEE) e può contrastare i processi cerebrovascolari che accelerano l'invecchiamento cognitivo. 
Comprendere come la TRF/TRE riattivi i programmi di riparazione mitocondriale e vascolare offre 
un quadro traslazionale per lo sviluppo di strategie accessibili e non farmacologiche per 
prolungare la durata della salute e mitigare il deterioramento cognitivo correlato all'età. 
 

 
 
Vie di rilevamento dei nutrienti attivate dal digiuno e dall'alimentazione a tempo limitato (TRF/TRE) nelle cellule 
endoteliali. Il digiuno e la TRF/TRE inducono adattamenti endocrini e metabolici coordinati che modulano le vie di 
rilevamento dei nutrienti rilevanti per la salute cerebrovascolare ed endoteliale. A livello sistemico, il digiuno è 
associato a una riduzione della segnalazione di IGF-1, insieme a un aumento del fattore di crescita dei fibroblasti 21 
circolante (FGF21) e del β-idrossibutirrato (β-HB). A livello endoteliale, la segnalazione di FGF21 e β-HB attiva AMPK, 
SIRT1 ed eNOS, mentre l'assorbimento di β-HB tramite MCT1 supporta il metabolismo mitocondriale e l'equilibrio 
redox. L'attivazione di AMPK e SIRT1 promuove programmi trascrizionali a valle che coinvolgono FOXO e PGC-1α, 
migliorando le difese antiossidanti e la biogenesi mitocondriale (ad esempio, Nrf2, Tfam e catalasi). 
Contemporaneamente, l'attenuazione della segnalazione di mTORC1 associata al digiuno è collegata a una riduzione 
delle vie pro-infiammatorie e associate alla senescenza. Nel complesso, si ritiene che queste vie contribuiscano a 

migliorare l'omeostasi vascolare e la resilienza durante interventi dietetici basati sul digiuno. 
Li YY et al.  



The epigenetic rejuvenation promise:  
Partial reprogramming as a therapeutic strategy for aging and disease.  

Ageing Res Rev. 2026 Mar;115:103009. 
 
La riprogrammazione delle cellule somatiche in cellule staminali pluripotenti indotte attraverso 
l'introduzione dei fattori di trascrizione Oct3/4, Sox2, Klf4 e c-Myc (OSKM) rappresenta un 
progresso fondamentale nella biologia rigenerativa. Partendo da questa base, la 
riprogrammazione parziale può contribuire a ripristinare l'età epigenetica. Apre inoltre 
opportunità per il trattamento di malattie degenerative senza i rischi tumorigenici associati alla 
piena pluripotenza. La revisione fa progredire il campo in tre modi: collega la riprogrammazione 
parziale che preserva il lignaggio a endpoint di ringiovanimento quantificabili; definisce la deriva 
mesenchimale come una traiettoria associata all'età e alla malattia suscettibile di inversione; e 
mappa strategie che vanno oltre l'OSKM, inclusi programmi a piccole molecole e circuiti di 
controllo basati su CRISPR. I fenotipi convergenti vengono esaminati nei sistemi nervoso, 
metabolico, muscoloscheletrico e craniofacciale, con particolare attenzione al miglioramento della 
riparazione e della rigenerazione tissutale. Viene proposta una checklist traslazionale che enfatizza 
la pianificazione, la somministrazione e la farmacologia di sicurezza per guidare studi preclinici 
rigorosi e ridurre i rischi nei primi punti di ingresso clinici per le terapie di riprogrammazione 
parziale. 
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from Screening and Transcriptomics Approaches.  
Int J Mol Sci. 2026 Jan 7;27(2):601. 

 
I cardiomiociti (CM) umani adulti hanno una capacità rigenerativa limitata, il che rappresenta una 
sfida significativa nel ripristino della funzione cardiaca a seguito di una sostanziale perdita di CM 
dovuta a un evento ischemico acuto o a un sovraccarico emodinamico cronico. Quasi la metà dei 
pazienti non mostra alcun miglioramento nella frazione di eiezione ventricolare sinistra durante il 
recupero da un infarto miocardico acuto. Al basale, sia gli esseri umani che i topi mostrano un 
turnover cellulare basso ma continuo originato dai CM esistenti. Inoltre, l'infarto miocardico può 
indurre il ciclo cellulare endogeno dei CM. Di conseguenza, la ricerca si è concentrata 
sull'identificazione dei fattori che determinano il ringiovanimento e la proliferazione dei CM a 
partire da CM preesistenti. Lo screening ad alto rendimento ha facilitato la scoperta di nuovi target 
proliferativi attraverso piccole molecole, microRNA e interventi specifici per pathway. Più 
recentemente, approcci basati su tecniche omiche come il sequenziamento di RNA a singolo 
nucleo e la trascrittomica spaziale hanno ampliato la nostra comprensione dell'eterogeneità 
cellulare cardiaca. Le strategie basate sui big data forniscono informazioni cruciali sul motivo per 
cui solo un sottoinsieme di CM rientra nel ciclo cellulare, mentre la maggior parte rimane 
quiescente. In questa revisione, confrontiamo diverse strategie di screening ad alto rendimento 
utilizzate per identificare nuovi bersagli per la proliferazione dei CM. Riassumiamo inoltre i 
vantaggi e i limiti di vari modelli di screening, tra cui embrioni di pesce zebra, CM di roditori, 
cardiomiociti derivati da cellule staminali pluripotenti indotte umane (iPSC-CM) e organoidi 
cardiaci, sottolineando l'importanza di integrare più sistemi per scoprire nuovi meccanismi 
rigenerativi. Sono necessari ulteriori studi per identificare bersagli traducibili e sicuri in grado di 
indurre l'espansione funzionale dei CM in ambito clinico. Integrando i risultati dello screening ad 
alto rendimento con approfondimenti sull'eterogeneità dei CM, questa revisione fornisce un 



quadro completo per far progredire la ricerca sulla rigenerazione cardiaca e guidare il futuro 
sviluppo terapeutico. 
 

Berdugo-Vega G et al. 
Cognitive rejuvenation through partial  

reprogramming of engram cells.  
Neuron. 2026 Feb 10:S0896-6273(25)00925-0. 

Contrastare il declino cognitivo è un obiettivo dichiarato della medicina rigenerativa. 
Recentemente, la riprogrammazione cellulare parziale è emersa come una strategia promettente 
per promuovere la rigenerazione tissutale e ripristinare la funzione cellulare, ma non è ancora 
chiaro se questo approccio dia i suoi frutti quando mirato alle popolazioni cellulari alla base dei 
processi cognitivi. In questo articolo, riportiamo che la riprogrammazione parziale dei neuroni 
engrammatici – vere e proprie cellule traccia della memoria – mediante terapia genica mediata da 
OSK ha invertito l'espressione di tratti cellulari correlati alla senescenza e alla malattia in topi 
anziani e modelli di malattia di Alzheimer (AD), ha ristabilito modelli epigenetico-trascrizionali 
aberranti relativi alla plasticità sinaptica e ha contrastato l'ipereccitabilità neuronale tipica dell'AD. 
È importante sottolineare che, indipendentemente dall'area cerebrale interessata o dal paradigma 
comportamentale impiegato, la riprogrammazione engrammatica ha anche ripristinato le capacità 
di apprendimento e memoria ai livelli di animali giovani sani, suggerendo un ringiovanimento 
cognitivo. Questi risultati ipotizzano che la riprogrammazione parziale di specifiche popolazioni 
cellulari nel cervello possa essere sfruttata per il ripristino cognitivo nell'invecchiamento e nelle 
malattie. 
 

 


