
15	 La matrice extracellulare e il microambiente

1. Componenti strutturali e rimodellamento. 

Collagene 
Tripla elica, fibrille

Laminine 
Eterotrimeri α β γ

Proteoglicani 
Proteina + catene GAG

Fibronectina 
Dimeri, sito RGD

ECM
Matrice extracellulare

Rimodellamento (§15.2) 
LOX (cross-linking) / MMP (degradaz.)

Proprietà meccaniche 
Stiffness, elasticità, resistenza

LOX ↑ stiffness

↑ nei tumori

§15.1.1–15.1.5

MMP vs TIMP

Fibrosi se squilibrio

LOX catalizza il cross-
linking

Membrane basali, 
sviluppo

Resistenza alla 
compressione

Elasticità (vasi, polmoni)

Adesione e migrazione

Elastina 
Tropoelastina + fibuline
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2. Integrine e reciprocità dinamica. 

Rho GTPasi 
RhoA, ROCK, Rac1

PI3K / AKT 
Sopravvivenza cellulare

Reciprocità dinamica
Feedback bidirezionale ECM ↔ cellula

Integrine (§15.3.1) 
18α × 8β → 24 configurazioni 

Complesso adesione focale 
FAK, ILK, vinculina, talina, actina

β1: fibronectina, collagene, 
laminina

Esiti cellulari 
Proliferazione · differenziazione · polarità · contrattilità · espressione genica

outside-in

inside-out

Cellula 
Citoscheletro, nucleo

ECM 
Fibronectina, 
collagene, laminina

MAP chinasi 
ERK, p38MAPK
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3. Fattori di crescita e morfogeni. 

Inibitori BMP 
Repressione signaling

ECM come serbatoio (§15.3.2)
Sequestro, gradiente, biodisponibilità

TGF-β / BMP 
Secreti in forma latente

Attivazione TGF-β 
Integrina αvβ6 + tensione actomiosina

Rilascio da MMP 
Proteolisi selettiva → frammenti bioattivi

Effetti sulla cellula 
Migrazione · differenziazione · condrogenesi · angiogenesi · sviluppo embrionale

FGF / IGF / PDGF 
Legame a HS e fibronectina

Proteoglicani HS 
Perlecano, sindecani

Gradienti morfogenetici 
BMP legata a collagene/fibrillina → sviluppo tessutale
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4. Stiffness e destino cellulare. 

Stiffness / forma ECM (§15.4–15.5)
Elasticità del substrato e morfologia cellulare

Rigidità intermedia 
8000–17000 Pa (muscolo)

MSC → neuroni 
Cellule staminali neurali

Tensione actomiosina 
RhoA / ROCK — miosina non muscolare

YAP / TAZ (§15.6.4) 
Nucleare su rigido → osteogenesi; citoplasmatico su morbido

MSC → mioblasti 
Linea muscolare

MSC → osteoblasti 
Linea ossea

Forma cellulare (§15.4) 
Arrotondata → adipogenesi; diffusa → osteogenesi

↵ tutto ciò è alterato in microgravità (Box 15.1)

Ciclo cellulare 
Stiffness → progressione G1 (ciclina D1)

Substrato rigido 
25000–40000 Pa (osso)

Substrato morbido 
100–1000 Pa (cervello)
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5. Meccanotrasduzione: pressione idrostatica, shear stress, 
forza di trazione. 

Meccanotrasduzione (§15.6)
Tre stimoli biofisici principali

Shear stress 
(§15.6.2)

Canali Piezo1, canali ionici 
Uroplachine (vescica)

Integrine, VE-caderina 
VEGFR2, PECAM-1, Piezo1

Integrine, lamine 
TRPV4, Piezo2, nesprine

MAPK, p38, Ca²+ 

TGF-β/Smad3
PI3K/AKT/mTOR 
Rho GTPasi, NF-κB

p38MAPK, ERK 
Actina nucleare, lamine

Trascrizione genica / destino cellulare 
Citoscheletro → nucleoscheletro → cromatina

Fibrosi / aterosclerosi 
HP patologica → TGF-β↑

Aterosclerosi 
Flusso turbolento → NF-κB↑

Ipertrofia cardiaca 
TF → Nrf2, α-SMA

Forza di trazione 
TF (§15.6.3)

Pressione idrostatica 
HP (§15.6.1)


