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La rigenerazione tendinea è guidata dalle cellule T regolatrici e dalla segnalazione 
IL-33 
 
 
I tendini sono tessuti connettivi densi che trasmettono le forze muscolari allo scheletro per 
consentire il movimento. Questa funzione portante è abilitata da una matrice collagena altamente 
allineata e organizzata che viene sintetizzata e mantenuta da cellule residenti chiamate tenociti. 
Nonostante l'elevata prevalenza di lesioni tendinee, i trattamenti attuali (inclusa la riabilitazione 
fisica e la riparazione chirurgica) provocano deficit funzionali sostenuti anche a 12 mesi dal 
trattamento  
Myhrvold SB et al.  Nonoperative or Surgical Treatment of Acute Achilles' Tendon Rupture. N Engl J Med. 2022 Apr 
14;386(15):1409-1420.  
 

 
Sebbene i limiti della guarigione funzionale dei tendini degli adulti siano ben noti, le lesioni 
tendinee pediatriche umane guariscono con un migliore ripristino della funzione e complicazioni 
minime  
Grobbelaar AO ety al.  Flexor tendon injuries in children. J Hand Surg Br. 1994 Dec;19(6):696-8.  
 

 
 
Poiché i meccanismi e gli obiettivi per rigenerare i tendini rimangono sconosciuti a causa della 
scarsità di modelli di rigenerazione tendinea, abbiamo applicato l'osservazione clinica che la 
rigenerazione tendinea si verifica nei pazienti pediatrici al topo neonatale e stabilito un modello di 
guarigione funzionale dei tendini utilizzando il tendine di Achille  
Herndon JH. Treatment of tendon injuries in children. Orthop Clin North Am. 1976 Jul;7(3):717-31. PMID: 958692. 
 

I risultati associati a una guarigione efficace del tendine neonatale includevano il completo 
ripristino della funzione dell'andatura e delle proprietà meccaniche, una struttura del collagene 
migliorata e processi cellulari distintivi come il reclutamento e la differenziazione dei tenociti 
residenti. Sebbene le differenze intrinseche nei tenociti neonatali rispetto a quelli adulti possano 
essere un fattore determinante che limita la guarigione del tendine adulto, siamo rimasti 
incuriositi da diversi studi che suggeriscono che una risposta immunitaria adulta disregolata alla 
lesione del tendine sia anche un fattore critico . 
Best KT ret al.  Deletion of NFKB1 enhances canonical NF-κB signaling and increases macrophage and myofibroblast 
content during tendon healing. Sci Rep. 2019 Jul 29;9(1):10926.  

  
 

https://www.science.org/doi/10.1126/sciadv.adn5409#core-R7


 
 
Ad oggi, l'immunità neonatale è stata ampiamente studiata nel contesto dell'infezione e 
dell'autoimmunità; tuttavia, la relazione tra l'ambiente immunitario neonatale unico e la 
rigenerazione tissutale è in gran parte sconosciuta. Generalmente, l'immunità durante la finestra 
neonatale è altamente tollerante, relativamente quiescente e sbilanciata verso una risposta 
immunitaria di tipo 2 in risposta ai patogeni  
Yu JC et al.  Innate Immunity of Neonates and Infants. Front Immunol. 2018 Jul 30;9:1759.  

 
Non è stato studiato se questo ambiente neonatale conferisca un vantaggio rigenerativo, al di 
fuori di contesti limitati .Sebbene la risposta immunitaria alle ferite sia guidata da molti tipi di 
cellule immunitarie, la maggior parte degli studi sulla guarigione delle ferite (incluso il tendine) si 
concentra prevalentemente sui macrofagi, che sono risponditori precoci e mediano la rimozione 
dei detriti, l'infiammazione e la granulazione  
Sunwoo JY et al.  The role of the macrophage in tendinopathy and tendon healing. J Orthop Res. 2020 
Aug;38(8):1666-1675.  
 

Sebbene esistano molti sottotipi distinti di macrofagi, le osservazioni sulla guarigione delle ferite 
hanno dimostrato un ruolo dei macrofagi infiammatori (Ly6C hi ) nell'avviare la risposta di 
guarigione e dei macrofagi antinfiammatori (Ly6C lo ) nella risoluzione dell'infiammazione e nella 
promozione della riparazione dei tessuti  
Yu Y et al.   Macrophages play a key role in tissue repair and regeneration. PeerJ. 2022 Sep 29;10:e14053.  
 

Nei tessuti rigenerativi (ad esempio, cuore neonatale, tendine neonatale, muscolo adulto e osso 
adulto) e negli organismi rigenerativi (ad esempio, salamandra e pesce zebra), l'esaurimento dei 
macrofagi si traduce in una rigenerazione fallita , mentre nei tessuti adulti i macrofagi sono 
indispensabili per la guarigione fibrotica mediata dalla cicatrice La polarizzazione dei macrofagi 
verso un profilo antinfiammatorio Ly6C lo sembra migliorare la guarigione dei tessuti  tuttavia, il 
modo in cui questa polarizzazione viene controllata non è stato ancora completamente definito. 
 
Rispetto ai macrofagi, il ruolo di altre cellule immunitarie nella guarigione delle ferite (incluso il 
tendine) è molto meno ben definito. Alcuni studi su diversi tessuti suggeriscono che i sottotipi di 
cellule T del sistema immunitario adattativo contribuiscono alla guarigione rigenerativa o mediata 
dalle cicatrici e possono anche regolare l'attivazione dei macrofagi  
D'Alessio FR et al Reparative T lymphocytes in organ injury. J Clin Invest. 2019 Jul 1;129(7):2608-2618.  

 
Per il tendine, studi in vitro suggeriscono che le cellule T contribuiscono alla malattia tendinea 
promuovendo un ciclo cronico di infiammazione Tuttavia, il ruolo di specifici sottotipi di cellule T 
nella guarigione del tendine e il loro ruolo nella mediazione dell'infiammazione nel contesto della 
rigenerazione sono in gran parte sconosciuti. Anche le vie di segnalazione che regolano la 
polarizzazione immunitaria nella guarigione del tendine non sono state completamente chiarite. 
Ad oggi, la maggior parte degli studi sui tendini si concentra su citochine di tipo I ben consolidate 
[come l'interleuchina-1β (IL-1β), il fattore di necrosi tumorale-α (TNFα) e l'IL-6] e di tipo II (IL-4 e 
IL-10)  
Millar NL et al.  Tendinopathy. Nat Rev Dis Primers. 2021 Jan 7;7(1):1.  
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Mentre gli studi sulla perdita di funzione vengono raramente condotti, l'eliminazione di IL-4 e IL-6 
non ha mostrato alcuna differenza nella funzione del tendine dopo la lesione a 6 e 12 settimane  
Lin TW et al Tendon healing in interleukin-4 and interleukin-6 knockout mice. J Biomech. 2006;39(1):61-9.  

 
I ricercatori del Department of Orthopedic Surgery, Columbia University e del Department of 
Orthopaedics, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York,  
 
 

   
 
nel report : 

Arvind V et al. 
Functional tendon regeneration is driven  
by regulatory T cells and IL-33 signaling. 
Sci Adv. 2025 Apr 25;11(17):eadn5409. 

 
Per rispondere a queste domande, sono stati applicati molteplici approcci trascrittomici per 
stabilire una risposta immunitaria neonatale unica associata a un'efficace guarigione tendinea.  
 

Inoltre, attraverso studi di perdita di funzione e di trasferimento adottivo, è stato dimostrato  
che le cellule T regolatorie (cellule T reg ) derivate da topi neonati sono necessarie per la 
rigenerazione tendinea, creando un ambiente immunitario favorevole al reclutamento dei tenociti 
residenti.  
 

E’ stato identificato inoltre la segnalazione di IL-33 come regolatore della polarizzazione dei 
macrofagi e del reclutamento dei tenociti e stabilito un potenziale ruolo delle cellule 
T reg neonatali nella risoluzione della segnalazione di IL-33 per consentire il reclutamento dei 
tenociti e la rigenerazione strutturale del tendine.  
 

Infine, è stato chiaramente dimostrato che  la delezione di IL-33 migliora la guarigione funzionale 
del tendine adulto attraverso l'attenuazione della polarizzazione dei macrofagi infiammatori. 
 

 

 
 
 
 
 
 
 



 
 

Rapida polarizzazione verso una risposta immunitaria  
antinfiammatoria di tipo 2 nei neonati dopo una lesione al tendine.  

 
 

 

  
 

A) Sinistra: Grafico a vulcano che confronta l'espressione genica dall'analisi NanoString del tendine 
lesionato neonatale rispetto a quello dell'adulto isolato a 3 DPI (  n  = 3 topi, valori P aggiustati per 
confronti multipli). Destra: (In alto) Analisi GO su DEG significativamente sovraregolati (  P adj  < 0,05) 
dal tendine lesionato neonatale e dall'adulto. (In basso) Livelli di espressione di geni immunitari di tipo II 
rappresentativi. ANOVA a un fattore, post hoc di Tukey.  
 
B) Citochine di tipo II rappresentative significativamente diverse quantificate dai blot di profilazione del 
proteoma citochinico del tendine lesionato neonatale e adulto a 3 DPI (  n  = 3 topi, ANOVA a un fattore, 
post hoc di Tukey).  
 
C) Quantificazione ELISA di IL-1β a 14 DPI.  
 
D) Profilazione mediante citometria a flusso dei macrofagi CD11b +  e Ly6C nel tendine neonatale e 
adulto prima e dopo la lesione ( n  = 3 a 7, ANOVA a due vie, post hoc di Sidak). ( E ) Analisi qPCR dei 
geni infiammatori espressi nei macrofagi Ly6C lo e Ly6C hi isolati mediante FACS dal tendine neonatale 
lesionato a 3 e 14 DPI ( n = 3 a 4 topi, test t  di Student a due code ). Per tutte le quantificazioni, * P  < 
0,05, ** P  < 0,01, *** P  < 0,001 e **** P  < 0,0001. 

 


