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Quello che le donne non dicono  
Ma nascondiamo del dolore 
Che scivola, lo sentiremo poi 

Enrico Ruggeri  
 
Le donne sperimentano una risoluzione del dolore più lenta e sono più suscettibili allo sviluppo di 
dolore cronico, ma i meccanismi sottostanti sono poco compresi. Utilizzando un modello murino di 
infiammazione cutanea,  
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hanno scoperto che i monociti che producono interleuchina-10 (IL-10) inviano un segnale ai 
neuroni sensoriali per favorire una più rapida risoluzione del dolore nei maschi.  
 

 
 

La segnalazione degli androgeni nei topi maschi ha promosso la risoluzione del dolore e l'accumulo 
di monociti IL-10 + nella pelle, effetti che potrebbero essere indotti dal trattamento locale con il  

 

 
 
 



Mediatore lipidico resolvina D1. 
 

 
 
Negli esseri umani che hanno subito lesioni traumatiche, il dolore si è risolto più rapidamente negli 
uomini che nelle donne, un risultato associato a livelli più elevati di IL-10. 
 
In questo studio, dimostriamo che i monociti IL-10 + risolvono il dolore infiammatorio inviando 
segnali ai neuroni sensoriali IL-10R1+ in un modello murino di infiammazione cutanea. I topi 
maschi hanno mostrato una risoluzione del dolore più rapida rispetto alle femmine, associata a un 
numero maggiore di monociti IL-10 + .  
 
In entrambi i sessi, la risoluzione del dolore è risultata compromessa dall'eliminazione di IL10 dai 
monociti o di IL10ra dai neuroni sensoriali. La segnalazione androgenica ha promosso la 
produzione di IL-10 da parte dei monociti, determinando le differenze di genere nell'abbondanza 
di monociti IL-10 + .  
 
L'aumento dei monociti IL-10 + con resolvina D1 ha accelerato la risoluzione del dolore in 
entrambi i sessi.  
 
Negli esseri umani, il dolore si è risolto più rapidamente negli uomini che nelle donne dopo un 
trauma ed è risultato associato a livelli più elevati di monociti circolanti e di IL-10 negli uomini.  
 
Questi risultati identificano un ruolo per i monociti IL-10 + periferici nella risoluzione del dolore 
sesso-specifica e mettono in luce i meccanismi immunitari che potrebbero prevenire il dolore 
cronico. 
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L'infiammazione cronica è implicata in numerose patologie umane. In particolare, l'infiammazione 
di basso grado è attualmente riconosciuta come un importante meccanismo dell'osteoartrite (OA), 
almeno in alcuni pazienti. Tra i segni del processo infiammatorio vi è l'aumento del numero di 
macrofagi rilevati nella sinovia affetta da OA rispetto ai controlli sani. Un elevato numero di 
macrofagi correla anche con i sintomi clinici della malattia.  
I macrofagi svolgono un ruolo centrale nello sviluppo dell'infiammazione cronica, del dolore, della 
distruzione della cartilagine e del rimodellamento osseo.  
 
Tuttavia, i macrofagi sono anche coinvolti nella riparazione e nel rimodellamento dei tessuti, 
inclusa la cartilagine. Pertanto, la riduzione del contenuto di macrofagi nelle articolazioni correla 
con effetti deleteri nei modelli di OA. La popolazione di macrofagi è eterogenea e dinamica, con 
transizioni fenotipiche indotte da una varietà di stimoli.  
Per utilizzare efficacemente il circuito infiammatorio dei macrofagi per il trattamento dell'OA, è 
importante comprendere l'eterogeneità dei macrofagi e le loro interazioni con le cellule e i tessuti 
circostanti nell'articolazione.  
In questa rassegna, analizziamo i fenotipi funzionali dei macrofagi e gli approcci di targeting 
specifici rilevanti per lo sviluppo di trattamenti per l'osteoartrite. 
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Una corretta regolazione della risposta infiammatoria è essenziale per la sopravvivenza. 
L'interleuchina-10 (IL-10), una citochina antinfiammatoria ben nota, svolge un ruolo fondamentale 
nel controllo dell'infiammazione. Oltre alle cellule immunitarie, abbiamo precedentemente 
dimostrato che il recettore dell'IL-10 (IL-10R1) è espresso nei neuroni sensoriali dei gangli delle 
radici dorsali.  
 
Vi sono prove emergenti che questi neuroni sensoriali contribuiscano all'immunoregolazione e 
abbiamo ipotizzato che la segnalazione dell'IL-10 nei neuroni dei gangli delle radici dorsali (DRG) 
faciliti la regolazione della risposta infiammatoria.  
 
Abbiamo dimostrato che i topi privi di IL-10R1 specificamente sui neuroni positivi all'advillina 
presentano livelli ematici di ossido nitrico esagerati, attivazione della microglia spinale e 
sovraregolazione delle citochine nel midollo spinale, nel fegato e nell'intestino rispetto ai topi di 
tipo selvatico (WT) in risposta all'iniezione sistemica di lipopolisaccaride (LPS).  
 
La mancanza di IL-10R1 nei neuroni dei gangli delle radici dorsali (DRG) e del ganglio trigeminale 
(TG) ha anche aumentato i livelli circolanti e nei DRG del ligando 2 della chemiochina 



proinfiammatoria con motivo CC (CCL2). È interessante notare che l'analisi dei dati scRNA-seq 
pubblicati ha rivelato che Ccl2 e Il10ra sono espressi da tipi simili di neuroni dei DRG: i neuroni 
purinocettori P2X non peptidici (P2X3R+).  
I 
n colture primarie di neuroni dei DRG, abbiamo dimostrato che IL-10R1 inibisce la produzione di 
CCL2, ma non quella dei neuropeptidi sostanza P e peptide correlato al gene della calcitonina 
(CGRP).  
 
Inoltre, i nostri dati indicano che l'ablazione dei neuroni Transient receptor potential vanilloid 
(TRPV)1+ non ha alcun impatto sulla regolazione della produzione di CCL2 da parte di IL-10. In 
conclusione, abbiamo dimostrato che l'IL-10 si lega al suo recettore sui neuroni sensoriali per 
downregolare il CCL2 e contribuire all'immunoregolazione riducendo l'attrazione delle cellule 
immunitarie da parte del CCL2 derivato dai neuroni dei gangli delle radici dorsali (DRG).  
 
Questa è la prima prova che le citochine antinfiammatorie limitano l'infiammazione attraverso il 
legame diretto ai recettori sui neuroni sensoriali. I nostri dati contribuiscono inoltre alla 
crescente letteratura che dimostra le funzioni immunomodulatorie dei neuroni sensoriali. 
 

 
A) Immagini rappresentative di sezioni di ganglio sensoriale colorate con anti-IL-10R1 (verde) o anti-P2X3R 
(rosso) e DAPI (blu). B) Immagini rappresentative di sezioni di ganglio sensoriale colorate con anti-IL-10R1 
(rosso) o anti-CGRP (ciano) e DAPI (blu). 


