
 
Pillole di Ricerca di Base 

Esplorare il Ruolo degli Osteociti Senescenti Nell’invecchiamento delle Cellule Ossee 
http://www.ors.org/wp-content/uploads/AM25/2148.pdf 

L’invecchiamento è associato alla senescenza cellulare, uno stato caratterizzato dall’arresto del 
ciclo cellulare e da un fenotipo secretorio associato alla senescenza (SASP). In quanto principali 
meccanosensori e regolatori dell’osso, gli osteociti senescenti sono stati implicati nella perdita 
ossea legata all’età e nell’osteoporosi. Tuttavia, il modo in cui i fattori SASP espressi dagli 
osteociti senescenti influenzano le altre cellule ossee, in particolare gli osteociti sani e le cellule 
stromali del midollo osseo (BMSC), rimane in gran parte inesplorato. In questo studio, è stato 
analizzato il ruolo dell’accumulo degli osteociti senescenti sulla meccanica del citoscheletro e 
sulla viscoelasticità di membrana degli osteociti sani e delle BMSC, offrendo una prospettiva 
meccanobiologica sull’invecchiamento osseo. 

Gli osteociti primari sono stati isolati dalle vertebre di topi C57Bl/6 WT. La senescenza è stata 
indotta mediante esposizione a radiazione di 10 Gy e confermata attraverso l’attività della SA-β-
Gal e l’espressione dei marcatori chiave della senescenza p16Ink4a e p21Cip1. I terreni di coltura 
condizionati (CM) provenienti da osteociti senescenti sono stati raccolti 21 giorni dopo 
l’irradiazione. Sono stati deunque generate degli sferoidi di BMSC, successivamente trattati con 
i CM derivati dagli osteociti senescenti. È stata utilizzata la nanoindentazione basata su 
interferometria a fibra ottica per misurare nel tempo i cambiamenti nel modulo di Young del 
citoscheletro e nella viscoelasticità della membrana, sia negli osteociti che negli sferoidi di 
BMSC. 

Ventuno giorni dopo l’irradiazione, gli osteociti senescenti mostravano un’espressione 
aumentata di p16Ink4a e di Sost, un inibitore della via di segnale Wnt/β-catenina. Da notare che è 
stato osservato un aumento significativo del modulo di Young degli osteociti nei giorni 7, 14 e 
21 post-irradiazione rispetto al gruppo di controllo, a dimostrazione di un irrigidimento del 
citoscheletro negli osteociti senescenti. Inoltre, gli osteociti senescenti presentavano forze di 
adesione minima più elevate e una fase di recupero post-indentazione più lenta rispetto ai loro 
corrispettivi sani. Al contrario, gli sferoidi di BMSC hanno mostrato una tendenza decrescente 
del modulo di Young nel tempo e un aumento dell’adesione di membrana quando trattati con 
CM di osteociti senescenti. 

Questo studio identifica dei cambiamenti biofisici distinti nelle proprietà micromeccaniche degli 
osteociti senescenti e delle BMSC esposte ai fattori SASP, indicando che la senescenza cellulare 
induce cambiamenti strutturali critici nel citoscheletro delle cellule ossee. Inoltre, lo studio 
descrive come osteociti e BMSC mostrino risposte diverse ai fattori SASP espressi dagli osteociti 
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senescenti. I risultati di questo lavoro forniscono le prime indicazioni su come la senescenza 
cellulare alteri la struttura e la meccanica delle cellule ossee, il che potrebbe portare a una 
disfunzione della meccanotrasduzione degli osteociti, della loro omeostasi e, in ultima analisi, 
alla perdita ossea legata all’età. 
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