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Meccanotrasduzione zonale nella rigenerazione epatica 

 
 

Anything's possible if you've got enough nerve 

J. K. Rowling  
 

 
Per secoli, il fegato è stato riconosciuto per la sua straordinaria capacità di rigenerarsi dopo un 
danno. Questa capacità è alla base della resilienza dell'organo allo stress e della sua incredibile  
capacità di ripristinare l'omeostasi dopo un danno tissutale, essenziale per la sopravvivenza dopo 
infezioni, esposizione a tossine, stress metabolico o invecchiamento. Nonostante decenni di 
ricerca, una questione centrale è rimasta irrisolta:  
 

Come fa il fegato a percepire la perdita di tessuto  
e a coordinare la crescita rigenerativa 

preservando al contempo la complessa struttura tissutale  
necessaria per la funzione epatica? 

 

 
 
I ricercatori cinesi del Department of Cardiovascular Medicine della  Xi'an Jiaotong University 
Ipotizzano che Piezo 1, il canale ionico di superficie cellulare attivato meccanicamente, sia  un 
componente chiave di una via di segnalazione che consente a un sottogruppo di cellule epatiche 
di convertire le forze fisiche generate dopo un danno in risposte proliferative.  
 
Combinando approcci genetici e farmacologici in diversi modelli murini di danno epatico, hanno 
identificato un meccanismo attraverso il quale gli stimoli meccanici stimolano la rigenerazione 
epatica, e la  connessione con le zone funzionali del fegato, fornendo nuove informazioni sul 
processo, ancora poco compreso, della  proliferazione zonata, confermando così che la 
rigenerazione epatica è diretta in parte da segnali biomeccanici che originano  all'interno del 
tessuto epatico. 



 
Prima si iniziare la lettura di questo report potrebbe essere utile 

ribadire alcuni punti essenziali della rigenerazione  epatica 
 
Rigenerazione epatica: l’epatostato  
Il fegato è l'unico organo solido che utilizza meccanismi rigenerativi per garantire che il rapporto 
tra peso del fegato e peso corporeo sia sempre al 100% di quello necessario per l'omeostasi 
dell'organismo. Altri organi solidi (come polmoni, reni e pancreas) si adattano alla perdita di 
tessuto, ma non tornano al 100% della normalità. Da una visione globale dei meccanismi 
rigenerativi si ipotizza l’esistena di un “epatostato”  
 
Modelli sperimentali che prevedono epatectomia parziale o danno chimico hanno rivelato vie di 
segnalazione extracellulari e intracellulari utilizzate per riportare il fegato a dimensioni e peso 
equivalenti a quelli precedenti al danno.  
La perdita cronica di epatociti, che può verificarsi nelle malattie epatiche croniche di qualsiasi 
eziologia, ha spesso conseguenze negative, tra cui fibrosi, cirrosi e neoplasie epatiche.  
Le attività rigenerative degli epatociti e dei colangiociti sono tipicamente caratterizzate da fedeltà 
fenotipica. Tuttavia, quando la rigenerazione di uno dei due tipi cellulari fallisce, gli epatociti e i 
colangiociti funzionano come cellule staminali facoltative e si transdifferenziano l'uno nell'altro 
per ripristinare la normale struttura epatica.  
I modelli di ricolonizzazione epatica hanno confermato che gli epatociti hanno una capacità 
rigenerativa illimitata. Tuttavia, nel fegato normale, il ricambio cellulare è molto lento, ma tutte  le 
zone dei lobuli epatici a riposo sono ugualmente implicate nel mantenimento delle popolazioni di 
epatociti e colangiociti nel fegato normale. 
Michalopoulos GK et al .Liver regeneration: biological and pathological mechanisms and implications. 
Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021 Jan;18(1):40-55.  

 
In seguito a un “danno” , le cellule epiteliali del fegato si rigenerano efficacemente. Tuttavia, 
quando la proliferazione delle cellule epiteliali residenti è compromessa, possono attivarsi 
meccanismi di rigenerazione alternativi. Strategie complesse di tracciamento del lignaggio e 
modelli sperimentali di stress rigenerativo hanno rivelato un certo grado di plasticità tra epatociti 
e cellule biliari. Nuove tecnologie come l'omica a singola cellula, in combinazione con studi 
funzionali, sono fondamentali (indispensabili)  per svelare i misteri ancora irrisolti in questo campo 
 
Metodi indipendenti di tracciamento del lignaggio evidenziano il ruolo svolto da popolazioni di 
epatociti presenti lungo l'asse portale-centrale responsabili del ricambio omeostatico degli 
epatociti e della rigenerazione degli epatociti in seguito a danno.  
 
Si è così  ipotizzato che la fonte primaria della rigenerazione degli epatociti sia zonale, con la 
presenza di epatociti pericentrali (zona 3 Axin-2+) , ma il contributo di questa popolazione è stato 
recentemente messo in discussione. Gli epatociti periportali (zona 1 Sox-9 +) presenti durante il 
danno epatico contribuirebbero attivamente alla rigenerazione transzonale.  
 



 
 
Altri studi suggeriscono che gli epatociti positivi per LGR4 e con elevata espressione di TERT, sparsi 
in tutto il parenchima, contribuirebbero al ricambio omeostatico e alla rigenerazione transzonale 
in seguito a danno.  
 

In assenza di manipolazione genetica, 
gli epatociti nativi mostrano un ricambio omeostatico stocastico. 

 
Durante il danno epatocellulare, gli epatociti nativi formano aree rigenerative in tutte le zone e 
grandi cloni possono convergere o attraversare tutte le zone del parenchima a seconda delle 
necessità. In seguito a una lesione biliare, si verifica una proliferazione delle cellule epiteliali biliari 
(BEC) nei dotti di grosso calibro per ripristinare la massa e la funzione biliare.  
 
Un'estesa proliferazione delle BEC si verifica anche durante una lesione epatocellulare e può 
estendersi lungo l'asse portale-centrale. La proliferazione delle BEC non è limitata a una posizione 
specifica all'interno del dotto biliare e cellule con elevata capacità proliferativa possono essere 
osservate in tutta la rete biliare.  
Nel disegno le Le frecce colorate indicano la direzione della rigenerazione. BEC, cellule epiteliali 
biliari; CV, vena centrale; PT, tratto portale. 
Gadd VL et al. Epithelial Plasticity during Liver Injury and Regeneration. Cell Stem Cell. 2020 Oct 
1;27(4):557-573.  

 
Pur apparendo omogenei, gli epatociti, le principali cellule epatiche, mostrano un'identità spaziale 
all'interno del lobulo, che a sua volta determina l'espressione genica e proteica e, in definitiva, la 
funzione. Questa organizzazione, che si presenta come un asse dalla triade portale alla vena 
centrale, è stata convenzionalmente definita zonazione metabolica.  
 
Negli ultimi anni, si è compreso che l'eterogeneità nell'espressione e nella funzione si estende ben 
oltre gli epatociti e il metabolismo, includendo cellule non parenchimali e diverse funzioni. 



Sebbene il lobulo sia convenzionalmente diviso in tre zone, le tecnologie multi-omiche spaziali 
rivelano un quadro più sfumato, in cui la zonazione fornisce un sistema di coordinate per un 
ambiente epatico eclettico ma altamente funzionale. 
 

 
 
 
Abbreviazioni: BA, atresia biliare; CV, vena centrale; EC, cellula endoteliale; HA, arteria epatica; HSC, cellula 
stellata epatica; KC, cellula di Kupffer; MASLD, malattia steatosica epatica associata a disfunzione 
metabolica; PBC, colangite biliare primitiva; PSC, colangite sclerosante primitiva; PV, vena porta; SEC, 
cellula endoteliale sinusoidale 

 
La zonazione epatica fornisce una divisione del lavoro, contribuisce alla compartimentalizzazione 
delle lesioni e funge da "nastro trasportatore" per processi metabolici sequenziali come la sintesi 
degli acidi biliari.  
Pertanto:  
( a ) Il fegato è classicamente diviso in tre zone in base alla posizione lungo l'asse porto-centrale.  
 
( b ) Ogni zona svolge funzioni specializzate (ciclo dell'urea, β-ossidazione mitocondriale e 
gluconeogenesi nella zona  
1 omeostasi del ferro nella zona  



2 e metabolismo degli xenobiotici, sintesi della glutammina, sintesi degli acidi biliari, β-ossidazione 
perossisomiale e glicolisi nella zona  
3, pur avendo anche una suscettibilità specifica alle lesioni. È stato osservato che gli enzimi della 
sintesi degli acidi biliari sono disposti spazialmente in modo approssimativamente sequenziale, a 
dimostrazione che gli intermedi degli acidi biliari vengono trasferiti sequenzialmente in direzione 
della triade portale, dove vengono infine coniugati e depositati nei dotti biliari. 
 
(c ) Sebbene la zonazione sia stata studiata principalmente negli epatociti, numerose popolazioni 
non parenchimali hanno dimostrato espressione e funzione genica zonate.  
 
È stato dimostrato che sia Rspo3 derivato dalle cellule stellate epatiche (HSC) che Wnt2 e Wnt9b 
derivati dalle cellule endoteliali (EC) promuovono l'espressione genica degli epatociti della zona 3 
tramite la via di segnalazione Wnt/β-catenina.  
Yasaka TM et al. Zonation: The Real Estate of the Liver. Annu Rev Pathol. 2026 Jan;21(1):185-212.  

 
E’ noto che la rigenerazione epatica indotta da epatectomia parziale causa un aumento del flusso 
sanguigno relativo all'interno del fegato, che dilata i sinusoidi epatici e applica uno stiramento 
meccanico alle cellule endoteliali sinusoidali epatiche (LSEC).  
Il fattore di crescita simile all'EGF legante l'eparina (HB-EGF) è un fattore di crescita cruciale 
durante la rigenerazione epatica. Si ipotizza che lo  stiramento indotto dalla dilatazione sinusoidale 
promuova  la secrezione di HB-EGF nelle LSEC e quale fosse il relativo meccanismo molecolare. 
 
Applicando epatectomie parziali in vivo, perfusione epatica ex vivo e stiramento meccanico in 
vitro delle LSEC è possibile dimostrare  l'espressione di HB-EGF nelle LSEC e la proliferazione degli 
epatociti. Il silenziamento o l'inibizione delle proteine meccanosensibili è stato utilizzato per 
svelare il meccanismo molecolare in risposta allo stiramento. Questo stiramento innesca una 
sovraregolazione di HB-EGF dipendente dall'ampiezza e dalla durata nelle LSEC, mediata dalla 
traslocazione nucleare della proteina associata a Yes (YAP) e dal suo legame alla famiglia del 
dominio TEA.  
Questa traslocazione di YAP si realizza in due modi: da un lato, l'espansione dei pori nucleari 
mediata dalla polimerizzazione dell'actina F promuove passivamente l'ingresso di YAP nel nucleo. 
Dall'altro lato, la polimerizzazione dell'actina F sovraregola l'espressione del regolatore 3 delle 
chaperonine molecolari della famiglia BAG, che si lega a YAP per entrare nel nucleo in modo 
cooperativo.  
In questo processo, la β1-integrina funge da meccanocettore bersaglio nelle vie di segnalazione 
indotte dallo stiramento. Questa rigenerazione epatica promossa dalla secrezione di HB-EGF dopo 
epatectomia parziale dei 2/3 è attenuata nei topi con deficit di Yap1 specifico per le cellule 
endoteliali. 
 
Complessivamente i  risultati indicano che la sovraregolazione dell'HB-EGF indotta dallo 
stiramento meccanico nelle LSEC attraverso la traslocazione di YAP può promuovere la 
proliferazione degli epatociti durante la rigenerazione epatica in modo meccanocrino, il che  
Ribadisce la centralità dell'accoppiamento meccanico-biologico nella rigenerazione epatica. 
Wu Y et al. Stretch-induced hepatic endothelial mechanocrine promotes hepatocyte proliferation. 
Hepatology. 2025 Aug 1;82(2):370-387.  
 

La combinazione Piezo1 e Piezo2  
Gli stimoli meccanici guidano molti processi fisiologici, tra cui la sensazione tattile e dolorifica, 
l'udito e la regolazione della pressione sanguigna. L'attività dei canali cationici attivati 



meccanicamente (MA) è stata registrata in molte cellule, ma le molecole responsabili non sono 
state identificate. Abbiamo caratterizzato una corrente MA a rapido adattamento in una linea 
cellulare di neuroblastoma di topo. Il profilo di espressione e il silenziamento genico tramite 
interferenza a RNA di geni candidati hanno identificato Piezo1 (Fam38A) come proteina necessaria 
per le correnti MA in queste cellule. Piezo1 e la proteina correlata Piezo2 (Fam38B) sono proteine 
transmembrana multipasso dei vertebrati con omologhi in invertebrati, piante e protozoi. La 
sovraespressione di Piezo1 o Piezo2 di topo ha indotto due correnti MA cineticamente distinte. Le 
proteine Piezo sono espresse in diversi tessuti e il silenziamento di Piezo2 nei neuroni dei gangli 
delle radici dorsali ha ridotto specificamente le correnti MA a rapido adattamento.  
La conclusione è che le proteine Piezo siano componenti dei canali cationici MA. 
Coste B et al. Piezo1 and Piezo2 are essential components of distinct mechanically activated cation 
channels. Science. 2010 Oct 1;330(6000):55-60.  

 
Il tratto gastrointestinale (GI) è soggetto a una miriade di forze meccaniche durante la digestione e 
l'immunità di barriera. Un elemento centrale di questi processi, il sistema nervoso enterico (ENS), 
rileva la pressione luminale per regolare la peristalsi indipendentemente dagli input estrinseci 
provenienti dal sistema nervoso centrale e periferico. Tuttavia, non è ancora chiaro come i circa 
500 milioni di neuroni enterici presenti nel tratto gastrointestinale percepiscano e rispondano alla 
forza.  
Il meccanocettore Piezo1 è funzionalmente espresso nei neuroni colinergici enterici. La 
stimolazione optogenetica dei neuroni colinergici enterici Piezo1 + stimola la motilità del colon, 
mentre la carenza di Piezo1 riduce l'attività neuronale colinergica e rallenta la peristalsi. Inoltre, la 
carenza di Piezo1 nei neuroni colinergici enterici abolisce l'accelerazione della motilità 
gastrointestinale indotta dall'esercizio fisico.  
La funzione di Piezo1 nei neuroni enterici è necessaria per le alterazioni della motilità nella colite e 
agisce per prevenire l'infiammazione anomala e il danno tissutale,  il sistema nervoso enterico 
(ENS) percepisce e reagisce alla forza meccanica. 
Xie Z et al Enteric neuronal Piezo1 maintains mechanical and immunological homeostasis by sensing 
force. Cell. 2025 May 1;188(9):2417-2432.e19.  

 

Recentemente il  Department of Cardiovascular Medicine, The First Affiliated 
Hospital of Xi'an Jiaotong University  

 

 
 
nel report  

Zhang Y et al 
Zonated mechanosensing by PIEZO1  

controls liver regeneration. 
Science. 2026 Jul 2;393(6806):eaef0825. 

 



 hanno identificato un meccanismo attraverso il quale gli stimoli meccanici stimolano la 
rigenerazione epatica, nonché una connessione con le zone funzionali del fegato, fornendo nuove 
informazioni sul processo, ancora poco compreso, di proliferazione zonata 
 
Il fegato può ripristinare rapidamente la sua massa dopo un danno attraverso la proliferazione 
degli epatociti in zone specifiche. Tuttavia, i meccanismi sottostanti e l'eventuale coinvolgimento 
di forze fisiche nella risposta rigenerativa spazialmente strutturata rimangono ancora da chiarire. 
 
Sebbene la zonazione metabolica all'interno del lobulo epatico sia ben consolidata, i fattori 
determinanti che contrassegnano gli epatociti mediolobulari per l'espansione rigenerativa non 
sono ancora stati identificati. Dopo una lesione, il fegato residuo risponde con un'immediata 
ipertrofia degli epatociti e un aumento della tensione tissutale.  
 
E’ stato ipotizzato che questo stress meccanico agisca da innesco per la rigenerazione e che gli 
epatociti della zona 2, spazialmente definita, fungano da sottopopolazione deputata al 
rilevamento delle forze meccaniche.  
 
Per verificare questa ipotesi, è stata utlizzata la trascrittomica a singola cellula, il tracciamento del 
lignaggio cellulare, la mappatura biofisica tridimensionale e le perturbazioni genetiche nei topi per 
studiare se il canale ionico meccanosensibile PIEZO1 traduca la tensione meccanica indotta dalla 
lesione in segnali proliferativi zonali. 
 
Nel dettaglio:  
La rianalisi dei dati trascrittomici umani e murini ha identificato gli epatociti della zona 2 positivi 
alla dipeptidil peptidasi-4 (DPP4 + ) come un pool altamente proliferativo arricchito di geni 
associati alla rigenerazione. Il tracciamento del lignaggio utilizzando topi Dpp4-CreER T2 ha 
mostrato che gli epatociti DPP4 + si espandono dopo epatectomia parziale, producendo grandi 
cloni che si diffondono dalla zona 2 verso le regioni periportali e pericentrali.  
 
La mappatura biofisica del tessuto epatico durante la rigenerazione ha rivelato che gli epatociti 
DPP4 + del lobulo medio hanno subito i maggiori aumenti di dimensioni cellulari, contrattilità 
corticale, tensione di membrana e rigidità tissutale locale, il che ha stabilito la zona 2 come un 
punto caldo di forze biomeccaniche dopo la lesione. Inoltre, gli epatociti DPP4 + hanno espresso 
alti livelli del canale ionico meccanosensibile PIEZO1, che media la segnalazione meccanica negli 
epatociti, provocando l'ingresso di calcio che promuove l'attivazione del ciclo cellulare e la 
proliferazione.  
 

La delezione condizionale o la soppressione acuta di Piezo1 specificamente negli epatociti 
DPP4 + della zona 2 ha soppresso profondamente la proliferazione, ritardato il ripristino della 
massa epatica e compromesso il recupero dopo epatectomia parziale o danno da tossina 
centrolobulare.  
 

A livello meccanicistico, l'attivazione di PIEZO1 ha stimolato la proliferazione attraverso l'induzione 
della proteina legante il fattore di crescita insulino-simile 2 (IGFBP2), e la sovraespressione virale di 
IGFBP2 ha completamente corretto il difetto rigenerativo nei topi con delezione genetica di Piezo1  
Al contrario, l'aumento di funzione di Piezo1 limitato alla zona 2 ha potenziato l'espressione di 
Igfbp2 , accelerato l'espansione clonale e migliorato la rigenerazione epatica. 
 



Gli epatociti DPP4 + del lobulo medio funzionano come una sottopopolazione meccanocettiva che 
utilizza PIEZO1 per convertire lo stress meccanico localizzato in un programma proliferativo 
guidato da IGFBP2.  
 
Questa via di meccanotrasduzione zonale fornisce un punto di controllo fisico per la regolazione 
delle dimensioni dell'organo, collegando direttamente la meccanica tissutale al coordinamento 
spaziale della rigenerazione epatica. 
 

Meccanotrasduzione zonale nella rigenerazione epatica. 
 

 
CV, vena centrale; PHx, epatectomia parziale; PV, vena porta. 

 
In  sintesi  
Dopo un trauma, la regione della zona 2 del lobulo medio rappresenta un punto critico dal punto 
di vista biomeccanico.  
Spinto da una rapida ipertrofia cellulare, un pool altamente proliferativo di epatociti DPP4 + in 
questa zona utilizza il canale ionico meccanosensibile PIEZO1 per rilevare la tensione meccanica 
indotta dall'ipertrofia.  
L'attivazione di PIEZO1 innesca quindi l'espressione localizzata di Igfbp2 , traducendo la tensione 
meccanica nel programma proliferativo zonale che promuove il recupero dell'organo.  


