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La dinamica dei microtubuli è alla base della crescita direzionale dei cardiomiociti 
 

La crescita è l’unica testimonianza di vita. 
John Henry Newman 

 

Il cuore si adatta allo stress modificando lo spessore e la geometria delle pareti miocardiche. 
Questo rimodellamento a livello d'organo è guidato principalmente dalla crescita delle singole 
cellule muscolari cardiache, o cardiomiociti. I cardiomiociti possono aggiungere unità contrattili 
lungo la loro larghezza o lunghezza per promuovere l'ispessimento o l'assottigliamento della 
parete, processi noti rispettivamente come rimodellamento concentrico ed eccentrico.  
 
La crescita lungo questi diversi assi produce adattamenti funzionali e conseguenze patologiche 
fondamentalmente distinti, tuttavia i meccanismi molecolari che coordinano spazialmente la 
crescita cardiaca sono rimasti poco chiari. 
 
I microtubuli sono filamenti citoscheletrici dinamici che organizzano il trasporto intracellulare, la 
localizzazione dell'RNA e la sintesi proteica e sono necessari per la crescita cardiaca generalizzata.  
 

 
 
Alterazioni bidirezionali nella stabilità dei microtubuli sono state associate a diversi modelli di 
rimodellamento cardiaco, ma non è ancora chiaro se i microtubuli dirigano attivamente la crescita 
e attraverso quali meccanismi. Risultati discordanti hanno collegato la ristrutturazione dei contatti 
cellula-cellula a livello del disco intercalare al rimodellamento eccentrico nei tessuti di topi e 
pazienti.  



 
I ricercatori del Department of Physiology, Pennsylvania Muscle Institute, Perelman School of 
Medicine, University of Pennsylvania,  
 

 
 

Nel report  
 
 

Scarborough EA et al. , 

Microtubule dynamics control  
the direction of cardiomyocyte growth. 

Science. 2026 May 14;392(6799):eadz1970. 
 
Hanno ipotizzato che la dinamica dei microtubuli possa agire come un interruttore molecolare per 
dirigere l'ispessimento o l'allungamento dei cardiomiociti, forse in parte attraverso il 
rimodellamento strutturale del disco intercalare.  
 

  Utilizzando cardiomiociti primari e modelli 
animali con manipolazione farmacologica e genetica della dinamica dei microtubuli, il team  ha 
scoperto  che la stabilità dei microtubuli controlla la direzione della crescita cardiaca attraverso 
almeno due meccanismi principali.  
 
In vitro, è stato osservato che la stabilizzazione dei microtubuli aumentava la larghezza dei 
cardiomiociti, mentre la destabilizzazione dei microtubuli causava un allungamento cellulare.  
A 
 livello meccanicistico, la stabilizzazione dei microtubuli sposta l'esportazione dell'mRNA verso 
l'asse corto del nucleo per reindirizzare la sintesi di mRNA e proteine lungo la larghezza della 



cellula, un processo dipendente dall'interazione tra i microtubuli e le proteine dell'involucro 
nucleare.  
Inoltre, la stabilizzazione dei microtubuli rinforzava rapidamente il disco intercalare, mentre la 
destabilizzazione dei microtubuli portava alla perdita della sua struttura. L'interruzione 
dell'adesione del disco intercalare era sufficiente a causare l'allungamento dei cardiomiociti e a 
indirizzare l'incorporazione delle proteine contrattili di nuova sintesi verso le estremità cellulari.  
 
In vivo, modelli murini di rimodellamento cardiaco con aumentata stabilità dei microtubuli hanno 
mostrato una traslazione rilocalizzata e dischi intercalari compatti con ispessimento della parete 
cardiaca, mentre la destabilizzazione dei microtubuli ha portato a un indebolimento del disco 
intercalare e all'assottigliamento della parete cardiaca.  
 
Campioni di cuore umano hanno rispecchiato questi modelli, dove la compattazione del disco 
intercalare era correlata all'allungamento dei cardiomiociti, alla dilatazione delle camere 
cardiache e al peggioramento della funzione cardiaca. 
 

I microtubuli coordinano il rimodellamento cardiaco direzionale.  
 

 
 
La stabilizzazione dei microtubuli riorienta l'esportazione nucleare dell'mRNA e la sintesi proteica, 
rinforzando al contempo il disco intercalare e promuovendo l'allargamento dei cardiomiociti e 
l'ispessimento della parete cardiaca (in alto). La destabilizzazione dei microtubul i altera il disco 
intercalare, consentendo l'allungamento dei cardiomiociti e la dilatazione delle camere cardiache (in 
basso). 

 



Pertanto gli autori propongono un modello di ipertrofia cardiaca bidirezionale mediata dal 
citoscheletro di microtubuli.  
 
Le dinamiche alterate dei microtubuli riorientano la localizzazione dell'mRNA, la sintesi proteica e 
la struttura dei dischi intercalari per promuovere l'ispessimento o l'allungamento dei cardiomiociti, 
posizionando i microtubuli come effettori a monte della crescita direzionale.  
 
I risultati identificano bersagli modulabili per indirizzare la crescita cardiaca, aprendo nuove 
prospettive di ricerca sull'adattamento e le patologie cardiache. 
 
Il cuore adulto cresce grazie all'aggiunta di sarcomeri lungo la lunghezza o la larghezza dei singoli 
cardiomiociti, tuttavia non è ancora chiaro come la crescita direzionale sia coordinata 
spazialmente. 
 
La dinamica dei microtubuli potrebbe agire come un interruttore per dirigere la crescita dei 
cardiomiociti. L'aumento della stabilità dei microtubuli ha indotto un allargamento cellulare, 
concomitante con il reindirizzamento dell'esportazione e della traduzione dell'RNA messaggero 
(mRNA) lungo la larghezza della cellula e il rafforzamento del disco intercalare.  
 
Al contrario, la diminuzione della stabilità dei microtubuli ha promosso l'allungamento cellulare, 
interrompendo il disco intercalare e orientando la traduzione e l'incorporazione di nuove proteine 
sarcomeriche verso questa struttura. In particolare, l'interruzione dell'adesione del disco 
intercalare è risultata sufficiente per l'allungamento dei cardiomiociti, ma non indispensabile per 
il loro allargamento. Pertanto, il cuore coordina la traduzione locale e il rimodellamento 
strutturale per orchestrare una crescita bidirezionale. 
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Scarborough EA, Uchida K, Vogel M, Erlitzki N, Iyer M, Phyo SA, Bogush A, Kehat I, Prosser BL. 
Microtubules orchestrate local translation to enable cardiac growth.  
Nat Commun. 2021 Mar 11;12(1):1547 
Ipertensione, esercizio fisico e gravidanza sono fattori scatenanti comuni del rimodellamento 
cardiaco, che si verifica principalmente attraverso l'ipertrofia dei singoli cardiomiociti. Durante 
l'ipertrofia, la trasduzione del segnale indotta dallo stress aumenta la trascrizione e la traduzione 
dei cardiomiociti, promuovendo l'aggiunta di nuove unità contrattili attraverso meccanismi ancora 
poco chiari. Anche la rete di microtubuli dei cardiomiociti è implicata nell'ipertrofia, ma attraverso 
un ruolo sconosciuto. In questo studio, dimostriamo che i microtubuli sono indispensabili per la 
crescita cardiaca tramite il controllo spazio-temporale dell'apparato traduzionale. Abbiamo 
scoperto che la chinesina-1, un motore dei microtubuli, distribuisce mRNA e ribosomi lungo i 
filamenti dei microtubuli verso domini distinti all'interno del cardiomiocita. In seguito a 
stimolazione ipertrofica, i microtubuli ridistribuiscono gli mRNA e la nuova sintesi proteica verso i 
siti di crescita alla periferia della cellula. Se la rete di microtubuli viene interrotta, mRNA e 
ribosomi si accumulano attorno al nucleo, con conseguente localizzazione anomala della sintesi 
proteica, rapida degradazione delle nuove proteine e arresto della crescita, nonostante i tassi di 
traduzione normalmente aumentati. Nel loro insieme, questi dati indicano che gli mRNA e i 
ribosomi vengono trasportati attivamente in siti specifici per facilitare la traduzione locale e 
l'assemblaggio delle unità contrattili, e suggeriscono che una traduzione correttamente localizzata 



– e non semplicemente la velocità di traduzione – sia un fattore determinante per l'ipertrofia 
cardiaca. In questo lavoro, scopriamo che il trasporto mediato dai microtubuli è essenziale per 
accoppiare l'aumento della trascrizione e della traduzione alla crescita produttiva dei cardiomiociti 
durante lo stress cardiaco. 
 
 
Denes LT, Kelley CP, Wang ET.  
Microtubule-based transport is essential to distribute RNA and nascent protein in skeletal 
muscle.  
Nat Commun. 2021 Oct 27;12(1):6079.  
Sebbene l'importanza della localizzazione dell'RNA nelle cellule altamente differenziate sia ben 
nota, i principi fondamentali della localizzazione dell'RNA nel muscolo scheletrico rimangono poco 
caratterizzati. In questo studio, sviluppiamo un metodo per rilevare e quantificare i modelli di 
localizzazione di singole molecole di RNA nelle miofibre scheletriche e scopriamo un ruolo critico 
per il trasporto direzionale delle RNP nel muscolo. Abbiamo scoperto che gli RNA si localizzano e 
vengono tradotti lungo i dischi Z del sarcomero, disperdendosi per decine di micron dai nuclei 
progenitori, indipendentemente dalla funzione proteica codificata. Abbiamo osservato che il 
trasporto direzionale lungo la rete di microtubuli a reticolo delle miofibre diventa essenziale per 
raggiungere questo modello di localizzazione con il progredire dello sviluppo muscolare; 
l'interruzione di questa rete porta a un accumulo estremo di RNP e proteine nascenti attorno ai 
mionuclei. Le nostre osservazioni suggeriscono che un trasporto attivo globale di RNP potrebbe 
essere necessario per distribuire gli RNA nelle cellule altamente differenziate e rivelano 
meccanismi fondamentali di regolazione genica, con conseguenze per le miopatie causate da 
alterazioni delle RNP o dei microtubuli. 

 

 

 

 

 

 

 


