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Abstract  

Solo 2 % del genoma umano è occupato da geni codificanti per proteine, mentre la restante parte contiene 
regioni non codificanti. Fu a causa di questa apparente mancanza di funzione che in seguito alla 
pubblicazione della sequenza del genoma che il DNA non codificante fu etichettato, dagli addetti ai lavori, 
come “Junk DNA” (letteralmente DNA spazzatura). I primi dubbi a tale riguardo, sorsero quando si osservò 
che le cellule trascrivevano attivamente larghe porzioni di DNA non codificante. Il motivo per cui la cellula 
impiegasse cosi ingenti risorse energetiche per una attività priva di apparente funzione biologica, fece 
supporre che il junk DNA avesse un ruolo nel mantenimento dell’omeostasi cellulare, ruolo dimostrato in 
numerosi studi successivi . 
L’RNA cellulare totale presente, sottratto della frazione di RNA messaggeri codificanti per proteine, è per 
l’80-90% rappresentato dall’RNA ribosomiale e RNA transfer, due molecole essenziali per supportare la 
sintesi proteica cellulare, quel che resta è una mescolanza di molecole di RNA non omogenea (per 
grandezza e funzione)  attualmente indicate come RNA non codificanti (RNA non coding) . 
I micro RNA (miRNA) sono una particolare classe di RNA non codificanti di piccole dimensioni, presenti in 
tutti gli organismi, ad eccezione dei batteri, che agiscono come regolatori epigenetici post-trascrizionali, 
esercitando una funzione di controllo di vie metaboliche attivate in condizioni fisiopatologiche. Da diversi 
studi è emerso che alcuni  miRNA sono tessuto specifici, altri sono trasportati nei  diversi distretti 
dell’organismo attraverso i fluidi corporei veicolati da sistemi di vescicole (esosomi).  
Una particolare famiglia di miRNA specifici per il muscolo chiamati myomiR intervengono nei processi di 
sviluppo e differenziamento, nella regolazione del metabolismo muscolare e nei processi di riduzione e 
cicatrizzazione delle lesioni. Oggigiorno si calcola che sono circa 40 miRNA che intervengono 
nell’armonizzare le risposte metaboliche poste in atto in seguito agli stimoli determinati dall’attività fisica 
e dall’infortunio.  
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Introduzione 

Il processo che conduce alla formazione della molecola biologicamente attiva, il miRNA maturo,  
inizia nel nucleo cellulare con la trascrizione e produzione di un RNA messaggero chiamato pri-
miRNA che sempre nel nucleo subisce un primo processo di maturazione con formazione della 
molecola precursore del miRNA (pre-miRNA). 
Il pre-miRNA è una molecola con una  precisa struttura secondaria, evolutivamente conservata 
nelle diverse specie che una volta trasportata nel citoplasma è riconosciuta da specifiche 
endonucleasi cellulari e maturata a miRNA maturo. 
I miRNA sono molecole a singolo filamento, lunghe 18-24 nucleotidi, che agiscono come 
regolatori negativi post-trascrizionali dell’espressione genica legandosi a  specifici siti presenti 
sugli RNA messaggeri target. Il legame del miRNA al messaggero determina o il blocco del 
processo di traduzione o la degradazione del messaggero target, realizzata dalle endonucleasi 
cellulari. I due meccanismi sono esclusivi e si realizzano in relazione alle condizioni cellulari e 
delle caratteristiche del legame fra miRNA e il suo target, in ogni modo l’effetto è la riduzione 
del prodotto proteico4 nella cellula. 
I miRNA pur rappresentando una piccolissima frazione del genoma svolgono un ruolo 
determinante nel mantenimento dell’omeostasi cellulare, questo lo si intuisce dal fatto che geni 
per miRNA sono stati individuati n tutti gli organismi ad eccezione dei batteri e che linee cellulari 
in cui vengono inattivati, inevitabilmente soccombono5. Il  genoma umano contiene circa 2000 
geni per miRNA e si stima che circa un terzo dei geni umani venga regolato da miRNA, frazione 
che potrebbe salire al 60%, come è emerso dai risultati ottenuti da recenti analisi  
bioinformatiche. 
La regolazione spazio temporale dei miRNA nei diversi tessuti e il loro coinvolgimento in 
numerosi stati fisiopatologici2, li candida a molecole target per futuri studi sulle lesioni a carico 
dell’apparato  muscolo scheletrico 6,7,8,9,10,11,12 indirizzati a individuare nuove molecole 
terapeutiche e/o sviluppo di biomarcatori precoci. 

miRNA e l’apparato muscolo scheletrico 

Nell’uomo sappiamo che circa 40, dei duemila geni conosciuti, sono coinvolti nella regolazione 
dei metabolismi che caratterizzano le strutture muscolo scheletriche, fin dai primi studi emerse 
che molti miRNA si comportavano come molecole tessuto specifiche e che i livelli espressi dalle 
cellule dipendevano dalle condizioni fisiopatologiche13,14 in cui si misuravano.  
MiR-1, miR-133a e miR-206 specifici per il muscolo striato quando furono individuati vennero 
chiamati myomiR, gruppo allargato successivamente a miR-208a, miR-208b, miR-499 e 
recentemente anche a miR-486. I myomiR finora indentificati sono presenti in tutti tessuti 
muscolari, ad eccezione di miR-208a e miR-206 specifici per cuore e muscolo scheletrico, in 
particolare in quello a contrazione lenta (es soleo). 
È interessante notare che, indipendentemente dal tipo di fibra in cui li si va a cercare, i livelli di 
mirR-1 e miR-133 risultano comparabili, al contrario miR-206, miR-208b e miR-499 sono 
maggiormente presenti nei muscoli a contrazione lenta, al momento nessun myomiR sembra 
essere specifico per le fibre a contrazione rapida di tipo II15. 
Studiando il ruolo funzionale dei myomiR si è scoperto che la sovra espressione in vitro di miR-
1, in linee cellulari con caratteristiche embrionali indifferenziate (cellule Hela) , causa lo 
spostamento dal profilo embrionale ad uno di tipo miogenico.  
Questo risultato suggerisce che i myomiR abbiano un ruolo nel promuovere l'identità delle 
cellule muscolari durante lo sviluppo e probabilmente anche nei processi rigenerativi posti in 
essere dopo l’infortunio muscolare.  
Ricerche rivolte a comprendere il comportamento dei myomiR in risposta agli stimoli derivanti 
dall’esercizio fisico hanno evidenziato che in individui non allenati, la singola seduta di attività 
fisica determina un l’incremento dei myomiR , fenomeno non osservabile in individui allenati e 
atleti professionisti.  
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Studi sul processo rigenerativo, in modello animale,  in cui viene prodotto un danno muscolare 
con iniezione cardiotossina16, si osserva che i myomiR favoriscono il differenziamento delle 
cellule satelliti, le cellule embrionali del muscolo, causando una minor espressione (down-
regolazione) del fattore di trascrizione Pax7, gene essenziale nella crescita cellulare e nel 
differenziamento delle cellule muscolari. 
Al momento non è stato ancora dimostrato se un simile meccanismo si attivi nella riparazione 
del danno muscolare indotto dall'esercizio fisico,  è comunque ragionevole ipotizzare che i 
myomiR intervengano nella regolazione della risposta allo stress muscolare generato 
dall’attività fisica. MiR-1 è fra tutti i myomiR,  il più sensibile ai cambiamenti indotti dall’attività 
muscolare e indipendentemente dalla modalità con cui essa avvenga, l’incremento della stessa 
genera sempre una diminuzione dei livelli di miR-1 nelle cellule. 
Risultati di esperimenti in cui si riproduce l’assenza di gravità (es scarico prolungato dei muscolo, 
permanenza nello spazio o sospensione dell’arto), rivelano una diminuzione proporzionale alla 
durata dello stimolo dell’espressione dei myomiR, per esempio l’assenza di gravità protratta per 
12-28 giorni causa una diminuzione fino al 60% dell’espressione dei myomiR nelle cellule 
muscolari . 
Alcune indicazioni fanno supporre che i myomiR agiscano attraverso una rete coordinata di 
interazioni17,18 con i geni coinvolti nella costruzione del muscolo. In cellule cardiache si è 
osservato che variazioni dell’espressione genica della miosina-6, sono sempre seguite da 
identiche  variazioni di mir-208, che si sa essere implicato nella regolazione dell’espressione dei 
geni codificanti per le miofibrille a contrazione lenta.  
Il rapporto presente nelle cellule cardiache fra la beta e alfa miosina determinano la velocità 
contrattile del cuore e questo può caratterizzare alcuni stati patologici. L'inattivazione di miR-
208a, in risposta a uno stimolo ipertrofico o ipertiroidismo induce la sovra-espressione del gene 
Myh7 codificante per la catena pesante della β-miosina.  
La miosina è il principale regolatore della contrattilità e della forza muscolare, studi di genomica 
hanno dimostrato che gli introni dei geni codificanti per le diverse miosine, codificano alcuni 
myomiR. E’ stato visto che alcuni degli introni del gene per la catena pesante della β-miosina 
(Myh7) codificano per miR-208b e miR-499, regolatori di Sox6, Pur e Sp3, importanti fattori di 
trascrizione, capaci di sopprimere l’espressione dello stesso gene Myh7, mettendo in atto un 
meccanismo di raffinata regolazione retroattiva.  
A conferma di quanto appena detto vi è l’osservazione che l’espressione del gene Sox6 
determina una diminuzione delle fibre a contrazione lenta, al contrario miR-208b e miR-499 
promuovono la formazione delle stesse fibre, tant’è che la sovra espressione di miR-499 nel 
muscolo (soleo) causa la completa conversione delle fibre muscolari in fibre di tipo I, 
cambiamento associato anche ad una superiore capacità prestativa nella corsa di resistenza. 
Nel muscolo l’inattivazione di miR-208b e miR-499 produce una perdita significativa di fibre a 
contrazione lenta, riduzione dell’espressione del gene Myh7 e sovra espressione del gene Sox6. 
Da queste osservazioni risulta evidente che il livello di espressione dei geni per le diverse miosine 
determini anche quello dei myomiR, fatto che dimostra l’esistenza di network genico fra i miRNA 
e geni coinvolti nello sviluppo muscolare e che regioni non codificanti come gli introni17,18  sono 
coinvolti nella omeostasi cellulare. 
Uno degli aspetti caratteristici del muscolo scheletrico è la capacità di avviare una robusta 
risposta rigenerativa in seguito alle lesioni. Durante il processo riparativo le cellule satelliti 
aumentano l’attività mitotica moltiplicandosi e avviandosi verso un processo di 
differenziamento. I livelli nelle cellule muscolari di miR-27 e Pax3 mostrano un opposto 
andamento e l'inibizione di miR-27 ritarda la rigenerazione del muscolo, mentre un 
miglioramento si osserva in seguito alla iniezione in sede alla lesione di myomiR quali miR-1, 
mir−133 e mir−206. I myomiR iniettati, generano da un lato la sovra espressione del fattore di 
differenziazione miogenico (MYOD1), di miogenina (MYOG) e del gene Pax7 e dall’altro 
diminuiscono la produzione di miostatina (MSTN). Il MYOD1 è un fattore di trascrizione che nelle 
cellule muscolari agisce determinando l’arresto del ciclo cellulare, prerequisito fondamentale 
per si compia il differenziamento miogenico.  
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Risultati sperimentali confermano la regolazione dell'espressione del gene Pax7 da parte di miR-
1 e miR-206 durante la proliferazione delle cellule satellite, processo fondamentale alla 
rigenerazione muscolare. In uno studio correlato si è dimostrato che l’inattivazione di miR-206 
ha esacerbato la rigenerazione provocando una difettosa differenziazione delle cellule satelliti, 
probabilmente causata dall'incapacità di ridurre l'espressione di Pax7. MiR-206 durante la 
rigenerazione agisce sul gene Hmgb3 (High Mobility Group Box 3), codificante per una proteina 
importante nel mantenimento della popolazione di cellule staminali all’interno dei tessuti17,18.  
Muscoli con livelli ridotti di miR-26 e miR-675-3p/-5p hanno mostrato una risposta rigenerativa 
ritardata; gli stessi miRNA risultano essenziali  per una corretta rigenerazione muscolare che si 
attua attraverso l'inibizione della via di trasduzione del segnale attivata da fattore di crescita 
trasformante beta 1( TGF-β1 transforming Growth Factor Beta 1). Infine l’osservazione che in 
seguito ad una lesione muscolare l’espressione di miR-26a è rapidamente inibita per poi 
aumentare lentamente dopo alcuni giorni, promuove miR-26a a candidato ideale per essere un   
marcatore molecolare da monitorare durante il recupero 19,20 nell’infortunio muscolare. 

I tendini sono strutture del tessuto connettivo che trasmettono la forza sviluppata dai muscoli 
alle ossa. Le strutture tendinee sono composte da una densa matrice extracellulare (ECM) 
costituita da collagene di tipo I, collagene di tipo III, elastina e vari proteoglicani. Il fibroblasto è 
il tipo cellulare predominante nei tendini ed è responsabile del mantenimento, della riparazione 
e modifica dell'ECM tendineo, mentre le cellule embrionali progenitrice dei tendini (TSCP tendon 
stem/progenitor cells) giocano un ruolo critico nella fisiologia e nella riparazione delle lesioni 
tendinee. Il normale carico sopportato dai tendini stimola un aumento della densità cellulare 
con proliferazione dei fibroblasti e aumento del contenuto di ECM. L'incapacità dei tendini di 
adattarsi ad un normale carico fisiologico, può indurre in soggetti attivi lo sviluppo di 
tendinopatie anche dolorose tali da limitare l’attività fisica21. 
E’ stato stimato che circa il 30% dei soggetti che manifestano dolore all’apparato 
muscoloscheletrico soffrono di una forma di tendinopatia, mentre fra il 30 e il 50% degli infortuni 
che colpiscono gli atleti interessa le strutture tendinee.  
Il polimero naturale chitosano ha un importante ruolo nella prevenzione e guarigione delle 
lesioni che coinvolgono il tendine di Achille, studi in animali modello dimostrano che il chitosano 
stimola la produzione di miR-29b.  
Nelle tendinopatie il Mir-29b è fra i più studiati in quanto coinvolto nel processo di guarigione 
dei tendini sostenuto dall’inibizione della via metabolica attivata dal sistema TGF-
β1/SMAD322,23. 
Studi in biopsie umane hanno rivelato che la riduzione dell’espressione di miR-29a genera 
tendinopatie, questo associato ai risultati ottenuti da altri studi indipendenti ci indicano che la  
famiglia dei miR-29 è coinvolta nella produzione di collagene e matrice extracellulare,27. Le 
lesioni e/o micro lesioni ripetute sono causa di stress per le cellule tendinee, queste inducono il 
rilascio di interleuchina-33 (IL-33) che promuove la fosforilazione e quindi l’attivazione del 
fattore nucleare Kappa-beta1 (NFκB). In sede di lesione l’attivazione NFκB abbassa i livelli di miR-
29a, con conseguente aumento della produzione di collagene di tipo III e del recettore 
dell’interleuchina-33 (IL33R), che provoca un aumento della sensibilità all’azione della citochina 
(IL-33), innescando un meccanismo di retroazione positiva. L'aumentata produzione di collagene 
di tipo III, riduce la resistenza alla trazione del tendine predisponendolo a successive lesioni. La 
ridotta espressione di miR-29a osservata nelle biopsie umane favorisce l’insorgere di 
tendinopatia, fatto che ben si correla con l’attività anti-fibrotica28 mostrata da miR-29b nel 
diminuire i livelli di TGF-β1/Smad3, e nel migliorare la guarigione e l’estensibilità del tendine 
riparato. Infine come vedremo meglio in seguito famiglia genica miR-29 sembra aver un ruolo 
nello sviluppo della osteoartrite post traumatica29.  
In molti stati patologici che interessano l’apparato muscoloscheletrico IL-33 risulta aumentato 
nella fase iniziale della malattia, mentre in fase di risoluzione si osservano livelli 
significativamente più bassi. IL-33 quindi si comporta come regolatore nei processi di 
rimodellamento e guarigione dei tessuti, la rete metabolica posta in atto da IL-33 e miR-29 fa si 
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che la citochina possa essere considerata un marcatore precoce nella tendinopatia e i livelli di 
espressione di IL-33 osservati nel tessuto infortunato siano una istantanea dello stato 
fisiopatologico 30. 
Oltre a miR-29, sono circa quindici i geni per miRNA che partecipano alla omeostasi delle 
strutture tendinee, per alcuni come miR-124 si sa che è in grado di diminuire la produzione di 
collagene perché agisce diminuendo i livelli cellulari del fattore trascrizione EGR1 (Early growth 
response-1)24,25 coinvolto nel riparo delle strutture tendinee e che modula la produzione di 
collagene di tipo I e II26. Nelle tendinopatia, l'induzione di miR-206 assieme a TGF-β1 sembra 
migliorare la cura nelle lesioni tendinee.  
La  capacità riparativa dei tendini si riduce con l’avanzare dell’età, a questo proposito nell’uomo 
le cellule TSCP estratte da donatori anziani evidenziano una sovra-regolazione della beta-
galattosidasi un biomarcatore associato alla senescenza (SA-β-gal)31,32 e del gene per l’inibitore 
della ciclina chinasi dipendente (CDKN2A Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2) che sembra agire 
rallentando la progressione del ciclo cellulare dalla fase G1 a G2.  
Negli anziani si osserva una diminuzione del collagene di tipo I e dell’espressione di alcuni 
marcatori tendinei come i geni codificanti decorina (decorin DCN) e il biglicano (BGN biglycan), 
entrambi proteoglicani correlati a fenomeni rigenerativi e nell’assemblaggio del collagene e 
fibrille in diversi tessuti, infine sempre negli anziani risulta diminuita la tenomodulina (TNMD 
tenomodulin) quest’ultima codificante per una glicoproteina specifica della cartilagine. 
L’azione di miR-217 sul suo target EGR1, un fattore di trascrizione nucleare (Early Growth 
Response), sembra regolare la  trascrizione di numerosi geni coinvolti nella proliferazione 
cellulare e differenziamento con effetti negativi nella guarigione delle lesioni.  
CDKN2A influenza l’espressione di diversi miRNA coinvolti nella rigenerazione e senescenza delle 
strutture tendinee,31 e miR-217 risulta progressivamente espresso nelle cellule endoteliali 
durante la senescenza fatto che sembra compromettere l’angiogenesi. Il processo è 
ripristinabile sperimentalmente in cellule endoteliali invecchiate con l'inibizione di miR-217, 
ottenendo un miglioramento sia del fenotipo di senescenza che un ripristino dell’attività 
angiogenica. 
In conclusione Il livello di miR-217 è significativamente aumentato nei TSPC invecchiati assieme 
a CDKN2A, che è un biomarcatore per la senescenza agendo incrementando l’espressione di 
miR-217. Infine il gene EGR1, che abbiamo già visto essere importante nel promuovere la 
differenziazione tenogenica , è target di mir-217 nelle strutture tendineee e l’aumento di 
CDKN2A nei TSPC avvia una processo che dirige ad un parallelo innalzamento dei livelli di mir-
217 responsabile quindi della diminuzione dei livelli di EGR1 come effettivamente osservato nei 
TSPC di soggetti anziani. 
L'espressione indotta artificialmente di EGR1 nei TSPC migliora la capacità di differenziazione 
tenogenica in soggetti anziani, anche in presenza di elevati livelli di CDKN2A e identico 
miglioramento è osservabile inibendo artificialmente miR-217. Tutto questo ci suggerisce che 
CDKN2A è in grado di frenare la differenziazione tenogenica dei TSPC attraverso l’incremento di 
miR-217 e quindi la diminuzione del suo target  EGR1,33,34,35,36. 

La cartilagine è un tessuto elastico composto da cellule specializzate i condrociti, responsabili 
della secrezione di una grande quantità di matrice extracellulare ECM, formata da molecole di 
collagene di tipo II alfa 1 (COL2A1) e aggrecane (ACAN) La cartilagine può essere classificata in 
tre tipi: cartilagine elastica, cartilagine ialina e fibro-cartilagine, che differiscono fra loro in base 
al contenuto di collagene e proteoglicano. 
La funzione della cartilagine è proteggere l’osso, diminuendo gli effetti prodotti da forze di 
carico, d’impatto nelle giunture e di diminuire gli attriti permettono lo scorrimento delle 
superficie articolari. In condrociti di animali modello in cui si è proceduto alla inattivazione 
specifica del sistema ribonucleoproteico DICER, sistema coinvolto nella maturazione di molecole 
di miRNA 37, si produce uno sviluppo difettoso delle strutture scheletriche e cartilaginee a 
dimostrazione di quanto i miRNA siano importanti anche nel tessuto cartilagineo. 
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Risultati delle analisi del trascrittoma, in cellule di condrociti hanno evidenziato che mir-140 può 
regolare SOX9 (Transcription Factor SOX-9) un fattore di trascrizione tessuto specifico, la cui 
carenza genera severe complicazioni nello sviluppo delle cartilagine e dello scheletro. 
Analogamente a quanto visto per il muscolo, con alcuni myomiR codificati dagli introni dei geni 
della miosina18, anche l’introne 6 del gene WWp2 (Atrophin-1-Interacting Protein) interessato 
nella condrogenesi,  codifica miR-140. 
I Geni KLF4, PTHLH e WNT5A sono tutti target di miR-140 e risultano coinvolti nella 
condrogenesi, quindi appare chiaro che miR-140 agisca come un fine regolatore di complesse 
reti metaboliche nel tessuto cartilagineo. 
L'osteoartrite (OA) è considerata la forma più comune di artrite cronica e spesso porta a dolore 
e disabilità affliggendo circa il 10% degli uomini e il 20% delle donne di età superiore ai 60 anni 
nel mondo industrializzato. 
La leggera attività sportiva favorisce condizioni di salute ottimali ma negli sport agonistici la 
possibile correlazione fra pratica sportiva è sviluppo dell'osteoartrite precoce (OA) è motivo di 
preoccupazione per comunità medico sportiva. Ex atleti praticanti attività sportive ad alto 
impatto (calcio, rugby etc) mostrano una maggiore incidenza di OA a ginocchia e caviglie  
rispetto alla popolazione, ed è ancora discutibile se la causa debba essere ricondotta al maggior 
numero di infortuni o essere attribuita al sovraccarico cui sono sottoposte le articolazioni degli 
atleti durante la loro vita agonistica. Il gene FUT138 insieme ai miR-140–5p, miR-149 potrebbero 
essere responsabili della regolazione dei percorsi infiammatori che sono alla base 
dell’osteoartrite. E’ dimostrato che la sovra espressione di miR-140–5p ostacola l'infiammazione 
e la degenerazione del disco intervertebrale umano indotto dai lipopolisaccaridi, riducendo 
l’espressione del recettore TLR-4. Il recettore TLR-4 è coinvolto nella risposta immunitaria innata 
che innesca un catena di eventi che porta alla produzione di citochine che sappiamo essere una 
delle cause responsabili della OA39. 
miR-140 è stato visto regolare l'espressione del recettore toll-like4 (TLR-4), mentre miR-146 
partecipa al controllo della segnalazione di TLR-4 attraverso l’attività dei  geni IRAK-1 e TRAF-6.  
Nell’infortunio al ginocchio con o senza compromissione della cartilagine si ha un incremento 
della concentrazione delle citochine infiammatore IL-1b e TFN-a, questo produce uno 
sbilanciamento a favore del catabolismo e un’aumentata produzione degli enzimi aggrecanase 
e collagenase con conseguente  diminuzione del collagene e dell’aggrecano (CSPCP Cartilage-

Specific Proteoglycan Core Protein. 
Lo sbilanciamento verso processi catabolici è indotto da una aberrante regolazione da parte di 
miR-125b 1 miR-140 che sono stati visti regolare gli enzimi proteolitici aggrecanase-I e II40. Studi 
di espressione genica differenziale   su tessuti della cartilagine articolare mostrano che miR-27a 
è significativamente meno espresso nei pazienti con OA al pari dei condrociti in cultura stimolati 
con IL-1β. L’induzione di miR-27a indotta artificialmente in cellule di condrociti attenua il 
degrado della cartilagine prodotto dall’ IL-1β abbassando la risposta infiammatoria tramite la via 
TLR4 / NF-κB41.  Inoltre è stato visto che mir-127b regola un’altra metallo proteinasi tipica della  
matrice (MMP-13) e insieme a miR125b e miR-140 mostrano livelli di espressione bassi nella 
condizione di osteoartrite post traumatica (PTOA), patologia che colpisce atleti e adulti in salute 
che svolgono una buona attività fisica42. 
 

Conclusioni 
 
I risultati ottenuti dai recenti studi molecolari superano il modello del genoma con un mero 
archivio di istruzioni, e ci restituiscono l’idea di un sistema adattabile capace di rispondere 
rapidamente agli stimoli. Sappiamo che i miRNA sono fini regolatori di reti metaboliche 
complesse e che nei muscoli i myomiR agiscono durante i processi di sviluppo e nella 
rigenerazione del muscolo infortunato. Il monitoraggio dei myomiR in atleti in risposta agli 
allenamenti o alla fatica muscolare troverebbero utili applicazioni pratiche in attività sportive. 
Negli infortuni muscolari MiR-27 assieme al gene Pax3 potrebbero rappresentare nel breve 
indici prognostici e il monitoraggio durante il recupero da infortunio risulterebbe utile per capire 
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il grado di guarigione. L’aumentata capacità rigenerativa osservata nei muscoli mostrata in 
presenza di elevati livelli di miR-1, mir−133 e mir−206, li candida a target per lo sviluppo di nuovi 
farmaci che possano funzionare mimandone il ruolo metabolico o che agiscano favorendo una 
maggiore produzione di myomiR  endogeni in sede alla lesione con l’obiettivo di diminuire i 
tempi di recupero in caso di lesione. Nelle tendinopatie la famiglia di mir29 insieme l’inibizione 
della via metabolica TGF-β1/SMAD rappresentano un importante asse per lo sviluppo di specifici 
farmaci mentre di miR-127 e IL-33 sono importanti per rilevanti aspetti legati 
all’invecchiamento. 
Sebbene ci sia stato un sostanziale sforzo per migliorare l'OA, con cure farmacologiche mirate o 
in casi più estremi ricorrendo alla chirurgia a tutt’oggi gli approcci per contrastare ed evitare 
l'OA restano insufficienti. Pertanto è sentita la necessità di nuovi di approcci di ricerca che 
svelino i  meccanismi molecolari alla base dell'OA, che si rivelerebbero importanti per 
ottimizzare le strategie terapeutiche esistenti o sviluppare nuove molecole efficaci per la cura 
dell’OA. A questo proposito l'asse dei micro RNA miR-140–5p e miR-149 insieme al gene FUT1 
sono i candidati per l’individuazione di un biomarcatore predittivo e/o potenziale bersaglio 
terapeutico nel trattamento dell'OA. Diversi studi hanno dimostrato che i miRNA hanno un ruolo 
anche nella rigenerazione della cartilagine34, per esempio molecole come miR-140, veicolate in 
sistemi exosomiali che operano come sistema di rilascio dell'RNA, possono migliorare la 
rigenerazione delle cartilagine43. Sistemi terapeutici basati sull’utilizzo di esosomi come sistemi 
di rilascio di miRNA (o altre molecole d’interesse) potrebbero essere utilizzati in via sperimentale 
per la rigenerazione delle cartilagini43.  
Possiamo immaginare che nel medio breve periodo, i miRNA possano essere usati come “marker 
prognostici precoci”, al pari di quanto si fa oggi con la biochimica clinica dosando nei liquidi 
biologici proteine, ormoni e metaboliti, in quanto indicativi dello stato fisiopatologico di un 
soggetto.  
Infine sarebbe auspicabile l’incremento di sperimentazioni mirate agli atleti durante le diverse 
fasi di una stagione agonistica allo scopo di produrre solide basi di conoscenza per futuri studi 
applicativi. 
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