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La cardiomiopatia aritmogena (ACM) è una malattia genetica caratterizzata da sostituzione del muscolo 
cardiaco con tessuto non funzionale (fibrotico e grasso). La maggior parte dei pazienti presenta mutazioni nei 
geni desmosomiali che sono delle giunzioni tra le cellule che rendono stabile il tessuto, soprattutto quando 
è soggetto a stress, e regolano diversi meccanismi interni alla cellula. Il cuore è formato da diversi tipi di 
cellule. Il più del volume è occupato dai cardiomiociti (grosse cellule contrattili, responsabili della funzione 
pompa), ma la maggior parte delle cellule sono piccole, non contrattili e hanno funzione di supporto (cellule 
stromali). 

La Cardiomiopatia aritmogena è una malattia 
identificata relativamente di recente, alla fine degli 
anni ‘70 come entità a sé stante [1] [2]. Fin dalla sua 
definizione è stato notato l’aspetto ereditario [3] , e 
quindi ipotizzata una componente genetica. Nello 
studio dei meccanismi causativi della patologia la 
ricerca si è inizialmente quindi concentrata proprio 
sulla genetica. Nel tempo, forme autosomiche 
recessive quali le sindromi di Naxos [4] e di Carvajal 
[5] e forme autosomiche dominanti in grandi 
famiglie, in cui era possibile valutare la segregazione 
della patologia, hanno portato al riconoscimento dei 
principali geni associati, cioè i geni desmosomiali: 
JUP, codificante per la placoglobina [6], DSP per la 
desmoplachina [7], PKP2 per la placofilina2 [8] , DSG2 
per la desmogleina2 [9] e DSC2 per la desmocollina2 
[10]. Anche mutazioni in geni non desmosomiali 
possono causare l’ACM [11], sebbene non si possa 
escludere una sovrapposizione fenotipica con altre 
cardiomiopatie. 

I desmosomi sono delle giunzioni che tengono unite 
cellule adiacenti e sono particolarmente presenti in 
tessuti in cui ci sia forte stress meccanico, come la 
cute o il cuore. Come un difetto nelle giunzioni 
cellulari causa la cardiomiopatia? Quali sono i 
meccanismi che legano il difetto genetico alla 
manifestazione fenotipica della patologia? 

Gran parte della ricerca di base si è concentrata sui 
cardiomiociti, le cellule funzionali del cuore, che 
occupano gran parte del suo volume. La teoria più 
accreditata è che le giunzioni, indebolite dalla 
mutazione, non reggano alla trazione dovuta alla 

contrazione del cuore, soprattutto se sotto sforzo, e 
che i cardiomiociti muoiano. Inoltre i desmosomi sono 
strettamente legati ad altre strutture di membrana, 
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come alcuni canali ionici [12], e un riarrangiamento del desmosoma mutato può portare a difetti del canale 
del sodio [13]  e delle connessine [14], entrambi fenomeni pro-aritmici. In aggiunta i desmosomi sono nodi 
cruciali per la partenza di segnali cellulari che arrivano al nucleo, provocando un cambiamento della 
trascrizione. In particolare risulta cambiata l’espressione genica dei meccanismi di gestione del calcio, che 
regolano l’accoppiamento tra segnali elettrici e il movimento meccanico del muscolo [15] [16]. Diversi 
meccanismi sono stati svelati anche per quanto riguarda la peculiarità della cardiomiopatia aritmogena, che 
la distingue dalle altre cardiomiopatie, cioè l’accumulo adiposo. Due esempi sono la deregolazione dei 
pathway di WNT [17] e HIPPO [18]. 

Nel nostro laboratorio abbiamo fatto una 
scoperta rivoluzionaria, confermata 
successivamente da altri gruppi [19]: non 
solo i cardiomiociti sono importanti nella 
cardiomiopatia aritmogena, ma anche 
altre cellule ne prendono parte.  Abbiamo 
infatti dimostrato nel 2016 che nei cuori 
ACM le cellule stromali cardiache sono la 
fonte principale di adipociti [20], e nel 2021 
anche di fibrosi [21] e che possono essere 
usate in piastra per scoprire i meccanismi 
di questa degenerazione fibro-adiposa.  

Le cellule stromali sono relativamente 
piccole, fungono da sostegno per le cellule 
funzionali e superano i cardiomiociti in 
numero. Esprimono i geni desmosomiali e 
quindi sono sensibili alle loro mutazioni. 
Possono essere isolate direttamente da 
minuscole biopsie cardiache di pazienti affetti da ACM [22]. Questi esperimenti sono stati tra i primi, nella 
ricerca sulla ACM, in cui si usassero cellule umane primarie, con alto valore traslazionale. Un altro modello 
cellulare utile ad innovativo, applicato per la prima volta all’ACM dal prof. Chen [23] sono le cellule staminali 
pluripotenti indotte (iPSC). Anche queste sono di origine umana e sono cellule staminali ottenute dalla 
riprogrammazione delle cellule somatiche di un paziente, derivanti ad esempio da sangue o cute. Queste 
cellule possono essere indotte a differenziare nei tipi cellulari di interesse e sono particolarmente utili per 
modellizzare tessuti difficilmente accessibili e campionabili, come il cuore. Grazie al loro differenziamento in 
diversi tipi cellulari cardiaci (cardiomiociti, cellule stromali ed endoteliali) sono stati ottenuti dei microtessuti 
cardiaci “in provetta” derivanti da uno specifico paziente, quindi nell’ottica della medicina personalizzata. 
Grazie a questa innovazione tecnologica abbiamo dimostrato che le cellule stromali ACM sono sufficienti a 
provocare disfunzioni di contrattilità in un microtessuto cardiaco composto da diversi tipi di cellule sane [24].  

Dal punto di vista dei meccanismi, abbiamo dimostrato che la deregolazione della gestione dello ione calcio 
non è solo coinvolta nei difetti dei cardiomiociti dell'ACM, ma contribuisce anche alle proprietà 
differenziative anomale delle cellule stromali ACM [25] . A questo proposito stiamo studiando gli effetti di 
farmaci modulatori del calcio sull'adipogenesi e sulla fibrosi delle cellule ACM, usando i microtessuti cardiaci 
3D. 

Sfruttando le cellule stromali, le cellule iPSC, un modello in vivo, e lo studio delle caratteristiche cliniche dei 
pazienti ACM, abbiamo recentemente dimostrato che le LDL ossidate (il colesterolo cattivo, modificato da un 
processo di ossidazione) sono cofattori della patogenesi della malattia, e la aggravano molto. È importante 
notare che questi fattori peggiorativi sono oggi curabili. I nostri esperimenti hanno verificato che una statina 
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può prevenire la progressione dell'ACM nei modelli murini [26]. Questa scoperta apre la strada a una possibile 
traslazione dei risultati alla clinica. Stiamo sviluppando modelli in piastra di ACM, ancora più complessi, 
organoidi paziente-specifici simili a piccoli cuori miniaturizzati, per valutare la reazione alle statine. Inoltre 
stiamo cercando fondi per eseguire un trial clinico per valutare nei pazienti l’uso delle statine (di cui si 
conosce già sicurezza e tollerabilità) per moderare la progressione dell’ACM.  
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