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Cosa € necessario nei primi sette giorni dopo una frattura per una normale guarigione?

Le pseudoartrosi atrofiche, annoverabili fra i difetti di consolidamento delle fratture, si
verificano quando vi é l'assenza di formazione del callo cartilagineo ed osseo. Una delle
caratteristiche chiave, durante le prime due settimane di guarigione delle fratture, € la
proliferazione delle cellule periostali che contribuiscono alla formazione del callo osseo. Al
fine di studiare piu approfonditamente il ruolo della proliferazione cellulare ed il meccanismo
alla base del consolidamento delle fratture, gli autori di questo studio hanno utilizzato topi Col1-
tk, che esprimono il "gene suicida" HSV-TK (timidin-chinasi del virus Herpes Simplex) a valle
del promotore del collagene di tipo | 3.6Collal, attivo nelle cellule della linea osteoblastica
periostale. Gli autori hanno dimostrato la morte delle cellule proliferanti positive per TK (tk+)
quando trattate con ganciclovir (GCV) due volte al giorno per 14 giorni dal tempo della frattura,
ma senza che questo avesse effetto sulle cellule quiescenti. In uno studio successivo, gli stessi
hanno investigato come la durata totale del trattamento con GCV (3, 7 0 14 giorni) influenzasse
il consolidamento delle fratture. Quindi, in seguito alla generazione di una frattura nella diafisi
femorale destra stabilizzata tramite l'inserimento di un chiodo intramidollare in acciaio
inossidabile, gli autori hanno sottoposto settimanalmente i topi in studio ad indagini
radiografiche fino all'eutanasia (21° giorno) al fine di monitorare la progressione della
guarigione.

Le analisi radiografiche hanno mostrato lo sviluppo di un callo mineralizzato nel gruppo di
controllo wild-type (WT), con velocita comparabili di guarigione. Dopo 21 giorni dalla frattura,
il 90-100% dei femori ha mostrato la formazione di un callo completo a ponte tra i due monconi.
| topi tk+, trattati per 3 giorni con GCV, hanno mostrato un ritardo nella formazione del callo
se paragonati al gruppo WT, ma con un callo completamente formato al 21° giorno. | topi tk+
trattati per 7 e 14 giorni con GCV hanno subito un ritardo nella formazione del callo e al 21°
giorno solo il 57% e il 25%, rispettivamente, ha mostrato un callo completamente formato. Alla
microtomografia, é stata osservata una riduzione significativa nel volume totale del callo nei
topi tk+ rispetto ai topi WT, indipendentemente dalla durata totale del trattamento con GCV e
con una tendenza a sviluppare un callo progressivamente piu piccolo con I'aumentare della
durata del trattamento. Le analisi istologiche effettuate a 21 giorni hanno evidenziato la
formazione di un callo mineralizzato con poca cartilagine in tutti i topi WT e tk+ trattati per 3
giorni con GCV. Al contrario, nei topi tk+ trattati con GCV per 7 giorni, i calli risultavano
essere piu piccoli e con presenza di cartilagine; mentre i topi tk+ trattati per 14 giorni
mostravano una ridotta formazione di callo mineralizzato, con una grande quantita di tessuto
fibroso e cartilagineo, indicazione di un difetto nel processo di consolidamento.

Ci sono diversi punti chiave da cogliere da questo studio. In primis, il bloccare la proliferazione
degli osteoblasti nei 14 giorni successivi ad una frattura pud condurre ad un difetto di
guarigione, verificabile sia dal punto di vista radiografico che istologico, confermando studi
precedenti. Inoltre, sette giorni di trattamento con GCV in topi tk+ inducono una
compromissione della guarigione quando valutata a 21 giorni, suggerendo che i primi sette



giorni siano critici per la proliferazione degli osteoblasti. Infine, la proliferazione degli
osteoblasti nei primi tre giorni dalla frattura contribuisce ai meccanismi precoci di guarigione,
sebbene non siano necessari per garantire il consolidamento finale. La proliferazione delle
cellule osteoblastiche nei primi sette giorni in seguito a frattura sembra quindi essere necessaria
per un normale decorso di guarigione nei topi. Studi futuri dovranno stabilire se il trattamento
per sette giorni con GCV induca solo un ritardo di consolidamento o se invece conduca ad una
pseudoartrosi conclamata.

Translation by Elena Della Bella — revision by Valentina Basoli



