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Le  nanovescicole legate alla matrice sono modulatori epigenetici della linea 
mieloide. 
 

Tutto passa, 
solo le conseguenze sono permanenti. 

Aleksandar Baljack 

 
 
Le nanovescicole legate alla matrice (MBV) rappresentano una classe distinta di vescicole 
extracellulari (EV) che sono incorporate nella matrice extracellulare (ECM) di tutti i tessuti testati 
fino ad oggi  
Turner NJ et al. Matrix Bound Nanovesicles Have Tissue-Specific Characteristics That Suggest a Regulatory Role. 
Tissue Eng Part A. 2022 Nov;28(21-22):879-892 

 

  Questa residenza tissutale contrasta con altre EV come gli 
esosomi che vengono rilasciati liberamente nei fluidi corporei, come sangue, saliva, urina o liquido 
cerebrospinale  
Krylova SV et al The Machinery of Exosomes: Biogenesis, Release, and Uptake. Int J Mol Sci. 2023 Jan 10;24(2):1337.  

 
Le MBV isolate hanno proprietà immunomodulatorie che includono l'attenuazione del fenotipo 
proinfiammatorio delle cellule immunitarie, in particolare nelle cellule mieloidi come i macrofagi 
Quijano LM et al Matrix-Bound Nanovesicles: The Effects of Isolation Method upon Yield, Purity, and Function. 
Tissue Eng Part C Methods. 2020 Oct;26(10):528-540.  

 
Le MBV generano anche un fenotipo proriparativo nei macrofagi che supporta la riparazione dei 
tessuti e il ripristino della funzione dopo una lesione . Da notare che l'effetto antinfiammatorio si 
verifica senza immunosoppressione sistemica; ovvero, le MBV non compromettono la capacità di 
innescare una risposta immunitaria adattativa ad antigeni specifici.  
Capella-Monsonís H et Matrix-Bound Nanovesicles Promote Prohealing Immunomodulation Without 
Immunosuppression. Tissue Eng Part A. 2025 Sep;31(17-18):1121-1131.  

 
Inoltre, gli effetti immunomodulatori mediati da MBV persistono ben oltre la durata di vita 
prevista delle cellule effettrici innate derivate dai precursori del midollo osseo, compresi i 
macrofagi, una scoperta che sembra tradursi in effetti terapeutici sistemici di lunga durata come 
mostrato in diversi modelli preclinici in  
Wculek SK et al. Metabolic homeostasis of tissue macrophages across the lifespan. Trends Endocrinol Metab. 2024 
Sep;35(9):793-808. 

 
Queste osservazioni possono suggerire un meccanismo d'azione che non coinvolge semplicemente 
l'inibizione immediata di particolari mediatori infiammatori nelle cellule mieloidi, come il fattore 
di necrosi tumorale-α (TNF-α) o l'interleuchina-6 (IL-6), ma piuttosto può riflettere l'induzione di 



un cambiamento ereditabile nell'espressione genica che potrebbe essere guidato dalla regolazione 
epigenetica mediata da MBV nei precursori delle cellule innate.  
 
La regolazione epigenetica coinvolge la trasformazione molecolare del DNA per modulare 
l'espressione genica indipendentemente dalla sequenza nucleotidica, con conseguente 
espressione genica regolata ereditaria.  
I meccanismi più comuni di regolazione epigenetica includono la metilazione del DNA e il 
rimodellamento della cromatina come la metilazione o l'acetilazione degli istoni  
Rodriguez RM et al. Therapeutic Epigenetic Reprogramming of Trained Immunity in Myeloid Cells. Trends Immunol. 
2019 Jan;40(1):66-80.  

 
Dati limitati suggeriscono che gli EV inducono una regolazione epigenetica che contribuisce agli 
effetti immunomodulatori. Il potenziale delle modifiche epigenetiche mediate da  
 MBV e il loro contributo alle modifiche funzionali dei macrofagi non sono stati studiati. 
Aliotta JM et al Lung-derived exosome uptake into and epigenetic modulation of marrow progenitor/stem and 
differentiated cells. J Extracell Vesicles. 2015 Sep 16;4:26166.  
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Matrix-bound nanovesicles as  
epigenetic modulators of myeloid cells.  

Sci Adv. 2026 Feb 13;12(7):eadx9159. 
 
L’ obiettivo dello  studio era valutare i potenziali effetti epigenetici dell'MBV sulle cellule mieloidi, 
sia in vitro che in vivo.  
L'impatto dell'MBV sui progenitori mieloidi e sui macrofagi derivati dai monociti a livello 
epigenetico è stato un obiettivo principale. In questo studio, viene dimostrato che le cellule 
mieloidi, comprese le cellule progenitrici mieloidi, assorbono l'MBV e subiscono alterazioni 
epigenetiche che possono essere trasmesse alle cellule differenziate discendenti.  
 
Questi risultati suggeriscono un potenziale uso terapeutico a lungo termine dell'MBV e un passo 

avanti nella nostra comprensione della funzione della matrice extracellulare (ECM). 
 
La modificazione epigenetica indotta dalle MBV nei precursori mieloidi come potenziale 
spiegazione dei loro prolungati effetti immunomodulatori.  
 

Studi di citometria a flusso e sequenziamento ATAC mostrano che le MBV vengono internalizzate 
dai progenitori delle cellule mieloidi nel midollo osseo e nei macrofagi dopo la differenziazione 
terminale. 
 



 

 
 
La citometria a flusso delle cellule del midollo osseo dopo esposizione in vitro a 1 × 10 11 MBV/ml ha 
mostrato che il 68,2% delle cellule che interagiscono con MBV (CFSE + ) dopo 3 ore erano CD11b +  ( A ). Le 
cellule CD11b +  sono state ulteriormente classificate in base ai marcatori per cellule NK (CD335 + ), 
macrofagi (F4/80 + ), neutrofili (Ly6G + ) o progenitori mieloidi (CD34 + /CD64 + ). Le percentuali sono state 
mostrate come media di N  = 3. Le cellule MBV/CFSE + gated hanno mostrato un'assenza di cellule T e una 
netta maggioranza di  cellule CD11b + ( B ). Queste cellule CFSE + /CD11b +  includevano cellule NK CD335 + 

( C ), neutrofili Ly6G + ( D ), macrofagi F4/80 + ( E ) e progenitori mieloidi CD64 + /CD34 − ( F ). Le cellule 
CFSE + /CD11b +  erano nella loro maggioranza anche CD64 + , comprese alte percentuali di cellule NK ( G ), 
neutrofili ( H ) e macrofagi ( I ). 
 

Questa internalizzazione coincide con i cambiamenti epigenetici associati alla modulazione delle 
risposte dei macrofagi agli stimoli infiammatori.  
Inoltre, il trattamento con MBV altera in modo differenziale l'accessibilità della cromatina in 
funzione dello stato di differenziazione cellulare (ovvero, progenitore mieloide vs macrofago).  
 
Lo studio mostra gli effetti epigenetici dell'MBV sulle cellule mieloidi, rappresentando una 
potenziale strada per sfruttare il potenziale terapeutico dei materiali biologici di supporto. 
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Álvarez-Errico D, Vento-Tormo R, Sieweke M, Ballestar E. Epigenetic control of myeloid cell 
differentiation, identity and function. Nat Rev Immunol. 2015 Jan;15(1):7-17. doi: 
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Le cellule mieloidi sono effettori cruciali della risposta immunitaria innata e importanti regolatori 
dell'immunità adattativa. La differenziazione e l'attivazione delle cellule mieloidi richiedono la 
tempestiva regolazione dell'espressione genica; questa dipende dall'interazione di una varietà di 
elementi, tra cui fattori di trascrizione e meccanismi epigenetici. Il controllo epigenetico coinvolge 
le modificazioni degli istoni e la metilazione del DNA, ed è associato a fattori di trascrizione che 
specificano il lignaggio, vie di segnalazione a monte e fattori esterni rilasciati nel midollo osseo, nel 
sangue e nell'ambiente tissutale. In questa revisione, evidenziamo i principali eventi epigenetici 
che controllano la biologia delle cellule mieloidi, concentrandoci su quelli relativi alla 
differenziazione delle cellule mieloidi, all'acquisizione dell'identità mieloide e alla memoria 
immunitaria innata. 
 
Smirnova O, Efremov Y, Klyucherev T, Peshkova M, Senkovenko A, Svistunov A, Timashev P. 
Direct and cell-mediated EV-ECM interplay. Acta Biomater. 2024 Sep 15;186:63-84. doi: 
10.1016/j.actbio.2024.07.029. Epub 2024 Jul 21. PMID: 39043290. 
 
Le vescicole extracellulari (EV) sono un gruppo eterogeneo di particelle lipidiche escrete dalle 
cellule. Svolgono un ruolo importante nella rigenerazione, nello sviluppo, nell'infiammazione e 
nella progressione del cancro, insieme alla matrice extracellulare (ECM), con cui interagiscono 
costantemente. In questa revisione, discutiamo le interazioni dirette e indirette tra EV ed ECM e il 
loro impatto su diversi processi fisiologici. L'ECM influenza la secrezione di EV e le proprietà di 
ECM ed EV modulano la diffusione e l'adesione delle EV. D'altra parte, le EV possono influenzare 
l'ECM sia direttamente attraverso enzimi, sia indirettamente attraverso la modulazione della 
sintesi e del rimodellamento dell'ECM da parte delle cellule. Questa revisione enfatizza i tipi di EV 
recentemente scoperti legati all'ECM e isolati mediante digestione enzimatica, tra cui 
nanovescicole legate alla matrice (MBV) ed EV derivate dai tessuti (TiEV). Oltre agli studi 
sperimentali, vengono presi in considerazione anche modelli computerizzati delle interazioni EV-
ECM-cellula, dai modelli all-atom ai modelli di farmacologia quantitativa, volti a migliorare la 
nostra comprensione dei meccanismi di interazione. DICHIARAZIONE DI SIGNIFICATO: 
L'applicazione delle vescicole extracellulari nell'ingegneria tissutale è un'area in forte sviluppo. Le 
vescicole non solo influenzano le cellule stesse, ma interagiscono anche con la matrice e la 
modificano. La matrice influenza anche le cellule e le vescicole. In questa revisione, vengono 
discussi diversi possibili tipi di interazioni tra vescicole, matrice e cellule. Inoltre, viene presentato 
il sistema unificato EV-ECM e la sua regolazione attraverso l'attività cellulare. 
 


