21. gennaio
La mappatura dei circuiti afferenti somatosensoriali all'osso permette di

identificare i segnali neurotrofici necessari per la guarigione della frattura

Non andare dove il sentiero ti puo portare;

vai invece dove il sentiero non c’é ancora e lascia dietro di te una traccia.
Ralph Waldo Emerson

Il dolore intenso che accompagna la frattura ossea € mediato dai neuroni somatosensoriali, che
sembrano anche essere necessari per avviare la rigenerazione ossea. | neuroni somatosensoriali
primari comprendono un sottoinsieme eterogeneo di neuroni, che comunicano informazioni
sull'ambiente esterno e sullo stato interno al sistema nervoso centrale, consentendo la percezione

La maggior parte degli studi in neurobiologia scheletrica si € concentrata sulla comprensione delle
vie nocicettive ossee, ma studi recenti dimostrano che i nervi sensoriali svolgono anche la funzione
di avviare la formazione ossea durante la morfogenesi scheletrica.

Osteogenesis

MINERALIZATION
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In che misura tali azioni morfogeniche e nocicettive ossee siano mediate da vie neuronali distinte &
stato difficile da studiare, in parte a causa della mancanza di sistemi modello trattabili per lo
studio delle interazioni nervo-osso e dell'ampia eterogeneita dei neuroni sensoriali periferici.



Per caratterizzare i circuiti neuroanatomici che mediano la nocicezione e la rigenerazione
scheletrica, i neuroni dei gangli della radice dorsale (DRG) che innervano le ossa lunghe murine
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Per caratterizzare i circuiti neuroanatomici che mediano la nocicezione e la rigenerazione
scheletrica, hanno profilato i neuroni dei gangli della radice dorsale (DRG) che innervano ossa
murine utilizzando la trascrittomica a singola cellula prima e dopo la frattura.

| neuroni CGRP +
AB-Field
erano le classi di neuroni che innervano I'osso piu rappresentate.

| cambiamenti dinamici nella risposta dei neuroni sensoriali alla lesione riflettevano la natura
fasica della riparazione ossea, inclusa I'espressione di morfogeni come

Tgfbl
Fgf9

La perdita di innervazione ha portato a una scarsa riparazione ossea ed e stata associata a una
proliferazione e a un'osteodifferenziazione difettose delle cellule mesenchimali.



Infine, & stato identificato il fattore di crescita dei fibroblasti 9 (FGF9) come un importante
regolatore della riparazione delle fratture che potrebbe essere sfruttato per promuovere la
riparazione ossea.

Fibroblasti 9 (FGF9)

Nel dettaglio

La marcatura retrograda dei neuroni DRG da parte di un virus adeno-associato con tropismo per
i nervi periferici ha mostrato il segnale AAV-tdT. Il profilo trascrittomico a singola cellula di 6.648
neuroni DRG ha mostrato la marcatura piu elevata nei cluster di neuroni CGRP+ (6,9-17,2%)
appartenenti a fibre C amieliniche, fibre Ad a mielinizzazione sottile e LTMR AB-Field (9,2%).

| profili di espressione genica dei neuroni DRG marcati retrogradi in piu punti temporali dopo
frattura da stress sperimentale hanno rivelato cambiamenti dinamici nell'espressione genica
corrispondenti alla forza infiammatoria acuta ( $100a8 , $100a9 ) e meccanica ( Piezo2 ).

La fase riparativa dopo la frattura includeva morfogeni come Tgfb1, Fgf9 e Fgf18 .

Due metodi per denervare chirurgicamente o geneticamente le ossa fratturate sono stati
utilizzati in combinazione con scRNA-seq per implicare la proliferazione difettosa delle cellule
mesenchimali e I'osteodifferenziazione come alla base della scarsa capacita di riparazione ossea
in presenza di innervazione attenuata.

Infine, le analisi multi-tessuto scRNA-seq e interattoma hanno implicato FGF9 derivato dai
neuroni come un potente regolatore della riparazione delle fratture, un risultato compatibile
con le valutazioni in vitro delle interazioni neurone-mesenchima scheletrico.



Immagine completa, ottenuta tramite analisi ottica, dei nervi periferici che interagiscono con un'ulna
fratturata. Nervi Autofluorescenza in verde nel sito della
frattura ossea.

CONCLUSIONE

In sintesi, i neuroni somatosensoriali che innervano I'0osso sono un gruppo di neuroni con funzioni
nocicettive e meccanorecettive, che rispondono trascrizionalmente al danno osseo in modo
dinamico temporale e regolano positivamente la guarigione della frattura attraverso la
segnalazione FGF9-FGFR.

ALLEGATO

Schema utilissimo che mostra l'innervazione ossea di arto superiore ed inferiore,
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