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| pazienti affetti da perdita di massa ossea e muscolare (osteosarcopenia) dovuta a un
prolungato disuso hanno un maggior rischio di cadute e successive fratture dovute a fragilita.
L'osteosarcopenia e la compromissione della mobilita prima e durante la guarigione di una
frattura sono associate a esiti clinici peggiori. E stato dimostrato, che lo scarico unilaterale degli
arti posteriori (HLU) tramite sospensione della coda, aumenta I'apoptosi cellulare,
I'osteoclastogenesi e altera la vascolarizzazione delle ossa lunghe non lesionate, processi chiave
implicati nella riparazione ossea. Tuttavia, vi sono scarsi dati riguardo a come lo scarico e la
successiva ripresa della deambulazione possano influire su questi processi di guarigione ossea
dopo un periodo di disuso. Pertanto, I'obiettivo di questo studio & stato di migliorare le strategie
di riabilitazione post-frattura investigando come I'immediata ripresa della deambulazione
influisce sulla guarigione della frattura. Gli autori hanno ipotizzato che, tramite lo scarico
unilaterale degli arti posteriori, il disuso avrebbe ridotto la formazione di callo osseo
diminuendo I'angiogenesi e aumentando |'apoptosi cellulare e I'osteoclastogenesi, processi che
sarebbero attenuati con la ripresa della deambulazione.

Topi C57BL/6J, maschi e femmine scheletricamente maturi (18 settimane), sono stati sottoposti
a HLU per 3 settimane. Successivamente, i topi sono stati sottoposti ad una frattura del femore
destro mediante dissezione chirurgica aperta e assegnati casualmente per continuare I'HLU o
per riprendere deambulazione regolare con carico fisiologico (HLU + R). | topi ai quali & stato
consentito di mantenere attivita normale nella gabbia per tutta la durata dell'esperimento sono
stati usati come controlli. Tutti i topi sono stati sacrificati 4 giorni o 14 giorni dopo la frattura. |
risultati principali riguardano la formazione di osso nel femore fratturato, la formazione di
cartilagine, la densita degli osteoclasti, I'apoptosi cellulare e la vascolarizzazione ossea.

A 4 giorni, nessun gruppo sperimentale ha mostrato la formazione di callo mineralizzato. Al
giorno 14, I'HLU ha mostrato diminuzioni significative del volume assoluto del callo e della
formazione di tessuto osseo rispetto ai controlli. Al contrario, I'HLU + R ha aumentato
significativamente il volume osseo del callo rispetto ai topi HLU, sebbene non ai livelli dei
controlli. Al giorno 14, I'HLU ha comportato una significativa riduzione dell’area trasversale del
callo, dell'area di tessuto osseo non lamellare, e dell'area di cartilagine rispetto ai topi sottoposti
a ripresa della deambulazione. A livello cellulare, c'é stata una significativa diminuzione del
volume dei vasi e tendenzialmente una maggiore densita di osteoclasti nell'osso non lamellare
nel gruppo HLU rispetto ai controlli e ai topi HLU + R al giorno 14 post-frattura.
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Ci sono diversi punti da sottolineare in questo studio: in primo luogo, la ripresa della
deambulazione immediatamente dopo una lesione ossea e stata in grado di aumentare la
formazione di osso nel callo, sebbene non ai livelli osservati nel gruppo di controllo; in secondo
luogo, i risultati istologici suggeriscono che questa migliorata formazione ossea dovuta alla
ripresa della deambulazione € dovuta almeno in parte a un aumento della condrogenesi, del
volume dei vasi sanguigni e a una diminuzione del riassorbimento del callo. Una limitazione
dello studio € la mancanza di controllo sui parametri del carico fisiologico e |'uso di topi
scheletricamente maturi rispetto a topi anziani, che potrebbero rappresentare piu
accuratamente i pazienti affetti da osteosarcopenia. In generale, questi risultati suggeriscono
che un certo grado di carico precoce dopo un periodo di disuso prolungato in fratture diafisarie
semi-stabilizzate ¢ sicuro, efficace e puo attenuare le modificazioni del callo dovute ad una
precedente storia di disuso prolungato.
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Figura 1. Abstract Grafico del Basic Science Tip. L'HLU durante la guarigione
della frattura ha portato ad una significativa riduzione della formazione assoluta
di callo e tessuto cartilagineo, aumentando I'osteoclastogenesi rispetto ai
controlli. Al contrario, I’'HLU + R ha attenuato significativamente queste
alterazioni. **** p <0.00005; ***p<0.0005; **p<0.005; *p<0.05; # p < 0.10;
abbreviazioni: Fb = tessuto fibroso; Wo.B = tessuto osseo non lamellare; Cg =
cartilagine; Ct.B = osso corticale. Le frecce indicano gli osteoclasti TRAP*.
Immagine creata con BioRender.
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