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Editoriale

Mineralizzazione ossea e rischio cardiometabolico

D1 RENzZO L., SERGI S.

Le patologie cardiovascolari sono la
principale causa di morte, malattia e
ospedalizzazione per entrambi i sessi in
Europa (European Heart Network;
http://www.ehnheart.org, 2008). Sebbe-
ne originariamente considerate patolo-
gie indipendenti, I’ osteoporosi condivi-
de molteplici fattori di rischio con le pa-
tologie cardiovascolari, quali il fumo,
I’ipertensione, I’iperlipidemia e 1’atero-
sclerosi, proposta quale processo patofi-
siologico comune.

Si stima che ci siano oggi, in Italia,
circa 3,5 milioni di donne ed 1 milione
di vomini affetti da osteoporosi. Poiché
nei prossimi 20 anni la percentuale del-
la popolazione italiana al di sopra dei 65
anni d’eta aumentera del 25%, dovrem-
mo attendere un proporzionale incre-
mento dell’incidenza dell’ osteoporosi,
con gravi conseguenze socio-sanitarie
(Adami et al., 2009).

Lo sviluppo dell’osso dipende da pro-
cessi di neoformazione e riassorbimento
regolati dall’attivita degli osteoblasti e
osteoclasti, rispettivamente. Durante il
corso della vita, si distinguono almeno 4
fasi di sviluppo dell’osso: crescita lenta
prima dell’adolescenza; crescita rapida
durante 1’adolescenza, sotto 1’influenza
dell’ormone della crescita e degli ormoni
steroidei; plateau con il raggiungimento
del picco di massa ossea; declino, conse-
guente alla menopausa e/o all’invecchia-
mento. Ogni anno nella fase adulta, il 15-
20% dell’osso ¢ soggetto ad un processo

di rimodellamento, modulato da fattori si-
stemici e locali, che regolano 1’osteocla-
stogenesi in maniera positiva o negativa,
quali le interleuchine (IL)-1B, IL-6, IL-
11, IL-17, il fattore stimolante i granulo-
citi ed i macrofagi (granulocyte-ma-
crophage colony-stimulating factor GM-
CSF), il fattore stimolante i macrofagi
(Macrophage colony-stimulating factor
M-CSF), il fattore di necrosi tumorale- o
(Tumor necrosis factor o, TNF-ov), il re-
cettore per I’ attivatore del fattore-kB nu-
cleare (Receptor Activator of Nuclear
Factor ¥ B, RANK), il ligando di RANK
(RANKL), I’osteoprotogerina (Osteopro-
togerin, OPG), il fattore di crescita tra-
sformante (Transforming growth factor
beta, TGF-8) (Suda et al., 1999; Boyle et
al., 2003). Recenti studi convergono ver-
so I'ipotesi che il ritmo di osteoclastoge-
nesi e di riassorbimento osseo venga
scandito dal bilanciamento dei livelli di
RANKL e OPG (Khosla, 2001; Boyle et
al., 2003).

L’eta, il peso corporeo, il metaboli-
smo ormonale, la leptina, i lipidi, la ge-
netica, I’etnia, 1’assunzione di calcio, la
densita minerale ossea (Bone Mineral
Density, BMD), la massa grassa ed i fat-
tori ambientali, quali dieta ed attivita fi-
sica, tutti concorrono a determinare il ri-
schio di osteoporosi e frattura ossea. In
particolare, dati di letteratura suggeri-
scono che “il dialogo” fra tessuto osseo
e grasso, a livello molecolare e cellula-
re, possa condurre ad una piu fine com-
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prensione di diverse patologie ad essi
correlate. Relativamente alla patogenesi
dell’osteoporosi (Rosen et al., 2004),
viene ad oggi proposta I’ipotesi che
I’aumento del grasso corporeo si associ
alla perdita di osso. Tuttavia, i meccani-
smi che spiegano tale relazione riman-
gono ancora non del tutto chiariti, la-
sciando aperta la controversia su quale
dei distretti corporei, massa magra o
grassa, incida sulla mineralizzazione os-
sea (Pei, 2004; Wyshak et al., 2010;
Reid et al., 2010).

La classica definizione del tessuto
adiposo come organo di deposito di
grasso ¢ stata da tempo abbandonata;
numerosi studi, infatti, hanno ricono-
sciuto il tessuto adiposo quale organo
endocrino a tutti gli effetti, che produce
una vasta gamma di ormoni e citochine
implicate nel metabolismo del glucosio
(adiponectina, resistina), dei lipidi (cho-
lesteryl ester transfer protein, CETP),
nell’infiammazione (TNF-co, IL-6, la fa-
miglia dell’IL-1), nella coagulazione
(Plasminogen Activator Inhibitor 1, PAI-
1), nella regolazione della pressione san-
guigna (angiotensinogeno, angiotensina
2), nel comportamento alimentare (lepti-
na), importanti per la corretta funzione
di organi e tessuti come il muscolo, il fe-
gato, il sistema nervoso e il tessuto os-
seo. Mediante le numerose adipocitochi-
ne si viene ad instaurare una trasmissio-
ne di segnali, un “dialogo (cross-talk)”
tra i diversi tessuti, di importanza fonda-
mentale per il controllo della composi-
zione corporea e del dispendio energeti-
co. Nell’obesita, I'iperglicemia e 1’accu-
mulo di lipidi deregolano la produzione
delle adipocitochine del tessuto adiposo,
promuovendo un circolo vizioso tra
stress ossidativo, inflammazione cronica
di basso grado ed ipossia, che determi-
nano la manifestazione delle complican-
ze metaboliche associate all’obesita, tra
cui I’insulino-resistenza e 1’aterosclero-

si. La leptina ¢ considerata un possibile
candidato nel “dialogo” tessuto adipo-
$0-0ss0 per il suo effetto diretto ed indi-
retto, mediato dalla modulazione ormo-
nale e del sistema adrenergico sugli
osteoblasti, osteoclasti ed i loro precur-
sori, in particolare stimolando 1’asse
RANKL/OPG. (Ambati et al.,, 2010;
Rosen et al., 2009).

Adipociti, condroblasti, mioblasti ed
osteoblasti condividono la stessa origi-
ne, le cellule mesenchimali del midollo
osseo (MSC, mesenchimal stem cells).
Fattori di trascrizione, come CEBP-a, 8
e 8 (CCAT/enhancer binding protein-o,
B3 e ), PPARY (Peroxisome proliferator-
activated receptor-y) e SREBP1 (sterol-
regulatory element-binding transcrip-
tion factor 1) sono i fattori guida per il
differenziamento degli adipociti; d’altra
parte, altri fattori di trascrizione e me-
diatori molecolari, quali le proteine
morfogeniche dell’osso (bone morpho-
genetic proteins BMPs), le proteine di
attivazione della cascata Wnt ed il fatto-
re di crescita insulino simile (IGF-1 in-
suline-like growth factor), IGFs, con-
trollano il differenziamento degli osteo-
blasti e la formazione dell’osso (Harada
et al., 2003). Le cellule mature dell’0sso
secernono fattori che influenzano la
sensibilita all’insulina, quali 1’osteocal-
cina (Confavreux et al., 2009), mentre
le cellule adipocitiche producono cito-
chine pro-infiammatorie che regolano,
d’altra parte, il differenziamento degli
osteoblasti. Cio a riprova di quanto i due
tessuti siano strettamente legati.

Studi su gemelli e famiglie hanno di-
mostrato che la familiarita gioca un ruo-
lo preponderante per la determinazione
della BMD, del turnover osseo, le di-
mensioni dello scheletro, I’incidenza di
fratture ossee (Duncan et al., 2008).
Studi di associazione propongono diver-
si polimorfismi genetici quali candidati
nel calcolo del rischio di osteoporosi e
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di frattura ossea (Ferrari et al., 2008),
perché in grado di influenzare 1’espres-
sione genica e la funzionalita di protei-
ne coinvolte nel metabolismo osseo. |
geni candidati per I’ osteoporosi possono
essere classificati a seconda della loro
funzione, quale la regolazione degli
osteoblasti ed osteoclasti, della struttura
e turnover del collagene e dei minerali,
e dei pathway ormonali (Duncan et al.,
2008).

Studi futuri potranno chiarire la co-

municazione tra organi e tessuti, nonché
la loro autoregolazione.

Interventi precoci ed efficaci per la
prevenzione non potranno prescindere
dalla profonda conoscenza della patolo-
gia stessa e quindi dai meccanismi fisio-
logici che ne sono alla base. Un approc-
cio integrato nell’ambito della fisiopato-
logia servira a definire nuove e idonee
terapie per le patologie cronico-degene-
rative, tra cui I’osteoporosi e le patolo-
gie cardiovascolari.
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