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ABSTRACT

Osteoporosis is a multifactorial disease involving genetic, hormonal, life-style and hormonal factors and characterized by a low bone mass and archi-
tectural skeletal deterioration with high susceptibility to “atramautic fractures”. Peak bone mass (formed at adolescence age) and entity of bone loss
taking place during life play a key role in the pathogenesis of this disease. Estrogens, Vitamin D, glucocorticoids are the main hormones involved in
the physiopathology of osteoporosis. Deep pathogenetic mechanisms include regulation of specific bone cell (i.e. osteoblast and osteoclast) and effects
on several biochemical bone tissue molecules (as interleukins, OPG and RANKL). Leptin and homocystein represent recent new molecules possibly
involved in the biochemical mechanism of this disease.
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RIASSUNTO

Losteoporosi ¢ una malattia caratterizzata da una progressiva riduzione della massa ossea e da una contemporanea alterazione della microarchitettura
scheletrica che portano ad una perdita della robustezza dell’osso tale da andare incontro a fratture per traumi molto modesti. Le fratture osteoporoti-
che avvengono prevalentemente a livello dei corpi vertebrali e del collo femorale. I fattori determinanti nella genesi delle fratture sono essenzialmente

quattro: il picco di massa ossea raggiunto alla maturita, la perdita di massa ossea, I'alterazione della microarchitettura scheletrica ed i traumi.

Parole chiave: massa ossea, osteoblasta, osteoclasta, osteoporosi

IL PICCO DI MASSA OSSEA

La massa ossea raggiunge un picco attorno ai 30 anni di etd; suc-
cessivamente, dopo un periodo di plateau che dura pochi anni, ini-
zia progressivamente a diminuire, tanto da diventare la meta a
circa 80 anni. Il picco di massa ossea dipende principalmente da
fattori genetici, tuttavia ¢ influenzato anche dall’introito alimen-
tare di calcio e dall’attivita fisica durante il periodo della crescita
(1-4). Nonostante sia chiara I'influenza genetica sul picco di massa
ossea, i geni coinvolti ed il preciso meccanismo con cui essi deter-
minano il picco di massa ossea sono ancora sconosciuti.

LA PERDITA DI MASSA OSSEA

La perdita ossea dell’eta adulta riconosce una patogenesi multifatto-
riale che, in ogni caso, porta ad uno squilibrio fra i due processi di
rimodellamento osseo, con una prevalenza relativa del riassorbimento
rispetto alla neoformazione. Le cause principali sono la perdita degli
ormoni sessuali, il disuso, e la deficienza di calcio e di vitamina D.

La perdita ossea legata alla perdita degli ormoni sessuali ¢ di tipo
esponenziale. Nel primo anno dopo la menopausa la riduzione
della densita ossea lombare raggiunge in media I'8%, si dimezza

negli anni successivi e raggiunge un plateau dopo 5 anni circa (5).
La rapidita della perdita ossea post-menopausale ¢ tale da determi-
nare perforazione delle trabecole ossee, con una perdita irreversi-
bile di tessuto scheletro.

Ruolo degli estrogeni

La carenza estrogenica ¢ certamente importante nel determinare la

rapida perdita ossea post-menopausale, tuttavia non ¢ ancora chia-

ro se tale azione sia, almeno in parte, mediata dalla vitamina D.

Gli estrogeni hanno recettori sia nelle cellule intestinali sia nelle

cellule ossee, cosi una loro azione diretta ed indipendente sui due

tessuti ¢ ipotizzabile.

Sembra che il deficit estrogenico riconosca 2 principali meccani-

smi d’azione (6):

1. il primo, precoce, dovuto alla presenza di recettori estrogenici
sulle cellule ossee, si manifesta con una perdita rapida di massa
ossea, accompagnata da una riduzione secondaria della
secrezione di PTH e di 1,25(OH)2D;

2. il secondo, piu tardivo, si manifesta con un’azione negativa
sull’assorbimento intestinale di calcio e con un aumento delle
sue perdite renali, con iperparatiroidismo secondario ed
aumentato riassorbimento osseo.
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Lenorme aumento dell’attivith metabolica dello scheletro, che conse-
gue al deficit degli ormoni sessuali, ¢ dovuto all’attivazione di nuove
e numerose Unita Multicellulari di Base (BMU). Tale attivazione &
dovuta, almeno in parte, alla perdita dell’effetto inibitorio degli estro-
geni sulla produzione di citochine quali IL-1, IL-6 ¢ TNF (7-13), che
comporta un aumentato reclutamento e attivazione di nuovi osteocla-
sti. D’altro canto, la carenza estrogenica influenza anche la linea
osteoblastica, in quanto viene a mancare il controllo inibitorio degli
estrogeni sulla proliferazione dei precursori osteoblastici (14).

La carenza ormonale determinerebbe la formazione di lacune di Howship
pit profonde, non completamente riparate dall’attivita osteoblastica, pitt
breve della norma a causa della precoce apoptosi di queste cellule. Gli
estrogeni influenzano anche l'apoptosi degli osteociti (15, 16), e la loro
carenza determina un accorciamento della vita media di queste cellule.

Ruolo della vitamina D

E’ ormai ampiamente accertato che 'assorbimento intestinale di cal-
cio diminuisce con leta, specie nelle donne. Tale riduzione ¢ mag-
giore nelle donne con osteoporosi post-menopausale ed ¢ particolar-
mente evidente negli individui anziani con basso introito alimentare
di calcio, suggerendo che, con I'avanzare dell’eta, I'adattamento del-
Pintestino ai bassi introiti alimentari di calcio & deficitario (17-22).
Bassi dosaggi di calcitriolo (0.5 g/die) sono in grado di correggere il
deficit assorbitivi (23). Tali dosaggi sono circa la meta del fabbisogno
fisiologico di calcitriolo, per cui ¢ difficilmente spiegabile come dosi
cosi basse possano normalizzare 'assorbimento intestinale nelle per-
sone anziane. Una possibile spiegazione ¢ che I'assunzione orale di
calcitriolo mette immediatamente in contatto l'ormone con suoi
recettori intestinali, molto pitt rapidamente e con concentrazioni
maggiori di quanto avvenga con 'ormone prodotto dal rene.

La riduzione dell’assorbimento intestinale di calcio potrebbe essere la
conseguenza di un aumentato riassorbimento osseo o la sua causa. In
altre parole, se 'aumento del riassorbimento osseo rappresenta I'e-
vento primitivo, il mantenimento dei livelli costanti di calcemia
entro un determinato range implica una riduzione dell’assorbimento
intestinale (altrimenti la calcemia aumenterebbe troppo): al contra-
rio, se la riduzione dell’assorbimento intestinale rappresenta 'evento
primitivo, per mantenere entro i range fisiologici la calcemia ¢ neces-
sario che ne venga prelevato di pitt dall’osso, aumentando i processi
di riassorbimento. Le due condizioni vengono identificate dal diver-
so comportamento del PTH. Quando il riassorbimento osseo
aumentato rappresenta l'evento primitivo (come accade nel periodo
immediatamente post-menopausale) i livelli di PTH sono nella
norma o moderatamente soppressi. Quando invece I'evento primiti-
vo ¢ costituito da una riduzione dell’assorbimento intestinale di cal-
cio (come si verifica nelle persone anziane) il PTH ¢ aumentato, nel
tentativo di aumentare la produzione di calcitriolo e quindi di sti-
molare I'assorbimento intestinale, e nel tentativo di mantenere a
livelli adeguati la calcemia, stimolando il riassorbimento osseo.
Nell’anziano Pattivita 1-o idrossilasica renale ¢ ridotta, in maniera
pit evidente nelle donne con frattura di femore (24, 25). Inoltre,
nell’anziano, ¢ ridotta anche la risposta cutanea all’azione dei raggi
solari, che fornisce un ulteriore contributo al deficit di vitamina D
presente in questa popolazione. Se le alterazioni della vitamina D
possano essere responsabili della perdita ossea e delle fratture che si
verificano in etd avanzata ¢ ancora oggetto di controversia.

Ruolo dei glucocorticoidi
Leccesso di glucocorticoidi determina da una parte un aumento del
riassorbimento osseo, dall’altra una riduzione della neoformazione
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ossea (26-29). Laumento del riassorbimento osseo ¢ principalmente
dovuto alla soppressione della sintesi dell’ OPG ed alla contempo-
ranea stimolazione della sintesi del RANKL, oltre che ad un effetto
antiapoptotico dei glucocorticoidi nei confronti degli osteoclasti
(30-32). La riduzione dell’attivita osteoformativa rappresenta pro-
babilmente I'azione principale dei glucocorticoidi sull’osso, almeno
quando vengono impiegati a dosi solo moderatamente elevate. Essa
¢ dovuta non solo all’aumento dell’apoptosi osteoblastica ed osteo-
citica, ma anche alla riduzione del processo di differenziazione dei
pre-osteoblasti in osteoblasti maturi (Figure 1 e 2) (33).

Figura 1. Il processo di differenziazione osteoclastica ¢ influenzato
dal deficit di steroidi sessuali, dall’invecchiamento e dall’eccesso di
glucocorticoidi. Il deficit di steroidi sessuali promuove la sintesi di
RANKL ed aumenta la vita degli osteoclasti, inibendone Papoptosi.
Linvecchiamento aumenta la sintesi di RANKL. Leccesso di
glucocorticoidi aumenta la sintesi di RANKL e aumenta la vita media
degli OC, inibendone Papoptosi
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Figura 2. la menopausa, 'invecchiamento ed i glucocorticoidi sono i
fattori che pilt marcatamente influenzano i vari passaggi di
differenziazione osteoblastica. Tutti questi fattori inibiscono la
differenziazione di OB maturi e di osteociti e promuovono I'apoptosi
osteoblastica. Il deficit di steroidi sessuali, inoltre ha un effetto
stimolatorio sulla differenziazione in pre-OB delle cellule
mesenchimali stromali, mentre invecchiamento ed i glucocorticoidi
hanno un’azione inibente in questo senso. Linvecchiamento ed i
glucocorticoidi inoltre favoriscono la differenziazione in senso
adipocitico della cellula mesenchimale stromale.
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ALTERAZIONE DELLA
MICROARCHITETTURA SCHELETRICA

Lalterazione della microarchitettura scheletrica che si osserva dopo la
menopausa ¢ nel corso dell'invecchiamento ¢ causata dall’assottiglia-
mento e dalle perforazione delle trabecole ossee, che porta ad una gra-
duale perdita di connettivita fra le trabecole stesse. Le trabecole orizzon-
tali, non essendo direttamente sottoposte a carico, sono le prime ad
assottigliarsi ed a scomparire, dando all’osso porotico la tipica immagine
radiologica “a palizzata”. La scomparsa delle trabecole orizzontali deter-
mina un aumento esponenziale della fragilita dell'osso. La perforazione
trabecolare ¢ particolarmente evidente dopo la menopausa, periodo in
cui si osserva, accanto all’aumento dell’attivita osteoclastica, anche un
aumento del numero delle BMU, con possibilita di comparsa di due siti
di rimodellamento sulle due facce opposte della stessa trabecola e, quin-
di, maggiore facilita di perforazione della stessa.

La perforazione trabecolare determina una perdita ossea irreversibile: in
altre parole, l'osso riassorbito non puo essere sostituito da osso nuovo, per-
ché manca il supporto fisico per la formazione di nuovo osso. Gli osteo-
blasti, infatti, hanno il compito fisiologico di riempire le fossette scavate
dagli osteoblasti, riempiendo la cavitd di matrice ossea, che successiva-
mente verra calcificata. Lassenza di una cavitd, dovuta alla perforazione
trabecolare, fa si che gli osteoblasti manchino del supporto su cui deposi-
tare matrice, cosicché 'osso non si forma, nonostante I’attivita osteoblasti-
ca sia aumentata (34-44). La crescita ossea, il mantenimento della massa
scheletrica e la successiva perdita ossea avvengono in virtl di continui pro-

Figura 3. Il ciclo di rimodellamento osseo avviene attraverso una ben
precisa ed ordinata sequenza di eventi che determinano il
rinnovamento totale di una piccola porzione di osso. Si calcola che,
in condizioni normali il 90% circa dello scheletro sia in fase di
quiescenza, mentre solo il 10% sia in fase attiva. In un anno, il
10-15% dello scheletro si rinnova completamente. Il rimodellamento
inizia con la fase di attivazione che, attraverso vari processi di
maturazione e differenziazione cellulare porta alla formazione di
osteoclasti che riassorbono osso. Dopo la fase di riassorbimento, che
dura circa 2 settimane, segue una fase di inversione e quindi la fase di
formazione con la comparsa di osteoblasti che formano la matrice
ossea, che, successivamente sara mineralizzata. Al termine del
rimodellamento una parte di osso sara completamente rinnovata
senza tuttavia che venga persa la morfologia della struttura ossea
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cessi di riassorbimento e neoformazione, chiamati rimodellamento osseo,

attraverso i quali I'osso vecchio viene sostituito da osso nuovo.

FISIOPATOLOGIA DEL
RIMODELLAMENTO OSSEO

Le cellule deputate al rimodellamento osseo sono essenzialmente di 2 tipi:
gli osteoclasti, deputati al riassorbimento osseo, e gli osteoblasti, deputa-
ti all’osteoformazione. Il rimodellamento osseo avviene a livello della
parte trabecolare, endostale e corticale dello scheletro in corrispondenza
di strutture anatomiche ben definite chiamate BMU (Figura 3) (45-48).
Gli osteoclasti sono formati dalla fusione di precursori mononucleari di
tipo monocitico-macrofagico, che originano nel midollo osseo e circola-
no liberamente nel torrente circolatorio, fino alla sede dove ¢ richiesta la
loro attivita.

Il reclutamento dei precursori osteoclastici e la loro trasformazione in
osteoclasti maturi avviene a seguito di una serie di segnali sistemici e
locali che partono dalle cellule stromali di supporto, strettamente col-
legate agli osteoblasti (49-54).

La differenziazione osteoclastica ¢ influenzata, positivamente o nega-
tivamente, da una serie di fattori sistemici e locali che agiscono modu-
lando la sintesi di RANKL o I'apoptosi degli osteoclasti (Figura 4).

Figura 4. Questo disegno illustra in maniera molto schematica il
processo di differenziazione osteoclastica (OC). Il precursore &
rappresentato da una cellula presente nel midollo osseo di tipo

macrofagico-monocitico. Tale cellula puo differenziarsi in linfocita
(T o B), in fibroblasta, in cellula dendritica, o in pre-OC.

Tutte queste cellule sono in grado di sviluppare sulla loro superficie
un recettore, il RANK (receptor activator of nuclear factor kB) che
legandosi ad un ligando della membrana di una cellula stromale
OB (RANK ligand o RANKL), in presenza di macrophage-colony
stimulating factor (M-CSF) consente la differenziazione del pre-OC
in pre OC attivato. La fusione di alcuni pre-OC attivati da origine
al’OC immaturo che, polarizzandosi, diviene OC maturo ed attivo.
Losteoprotegerina ¢ una proteina che ha funzione di esca che,
legandosi al RANK impedisce il Legame fra pre-OC inattico e cellula
stromale OB, bloccando il processo di differenziazione OC.
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Gli osteoblasti traggono origine da precursori mesenchimali e la loro
differenziazione richiede la partecipazione di numerosi fattori locali di
crescita ossea, fra cui le Bone Morphogenetic Proteins (BMPs), alcu-
ni Insuline-like Growth Factors (IGFs) e il Tranforming Growth
Factor 3 (TGF B) (Figura 5) (55-57).
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pareti laterali della cavitd di riassorbimento sono invece sede di
osteoclasti meno attivi ed infine, mano a mano che ci si allontana
dal vertice del riassorbimento, da osteoclasti apoptotici.

Il destino degli osteoblasti ¢ maggiormente differenziato: la mag-
gior parte di essi, in percentuali variabili dal 50 all’80% va incon-

Figura 5. vengono rappresentate le varie fasi del processo di differenziazione osteoblastica. Dalla
cellula staminale pluripotente iniziale si differenziano le cellule mesenchimali stromali deputate
alla successiva differenziazione in senso osteoblastico. Tale passaggio ¢ sotto I'egida delle Bone
morphogenetic proteins, che sembra siano le uniche in grado di indurre la differenziazione in
senso osteblastico di cellule staminali “uncommitted”. Altri fattori sono in gradi di stimolare la
proliferazione e la differenziazione osteoblastica da precursori cellulari, ma tutti agiscono su

tro ad apoptosi, mentre il restante 20-
50% si differenzia in osteociti o in
lining cells.

NUOVE PROSPETTIVE
NELLA FISIOPATOLOGIA
DELLOSTEOPOROSI
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La leptina ed il suo ruolo nella

—

regolazione centrale e periferica
del metabolismo osseo

La leptina ¢ una proteina dal peso mole-
colare di 16 kD, sintetizzata dagli adi-
pociti sotto il controllo del gene ob, che
gioca un ruolo importante nella regola-

zione dell’introito di cibo e della spesa

Apoptotic cell

Myoblast Chondrocyte Adipocyte Osteocalcina energetica.
Frafatastalcalina Topi che mancano del gene ob o del gene
) che codifica per i recettori della leptina
—» stimolo . .
sono caratterizzati da: obesitd, ipogona-
inibizione dismo, ipercortisolismo, aumento della

massa ossea. La somministrazione di

Il destino degli OB ¢ triplice: possono andare incontro ad apopto-
si o differenziarsi in osteociti o in lining cells, che rivestono
importanti funzioni nell’ambito del metabolismo scheletrico.
Lapoptosi degli OB ¢ inibita da alcuni fattori di crescita quali
I'TL-6 e il TGF B e dal PTH.

La contemporanea presenza di osteoclasti ed osteoblasti ¢ necessa-
ria per attivare il ciclo di rimodellamento osseo e, in condizioni
normali, la formazione ossea avviene solo nei siti dove ['osso ¢
stato riassorbito.

La derivazione degli osteoclasti da cellule progenitrici ematopoie-
tiche ha posto l'accento sulle strette connessioni esistenti fra siste-
ma vascolare e siti di rimodellamento osseo. Le cellule endoteliali
poste alle estremita dei capillari vicini alle BMU inviano segnali
alle cellule monocitarie circolanti che consentono loro di uscire
dal torrente circolatorio e differenziarsi in osteoclasti maturi.
Avanzando il processo di riassorbimento osseo, la rete capillare si

\

trova a circondare la lacuna di riassorbimento, dove & necessario
reclutare osteoblasti, per formare nuovo osso. E’ possibile che,
sotto la spinta di segnali biochimici di origine endoteliale, inizi il
processo di differenziazione osteoblastica dalle cellule progenitrici
mesenchimali.

La parte piu profonda del sito di rimodellamento osseo ¢ occupa-

ta da osteoclasti giovani e dotati di notevole attivita metabolica. Le

leptina nei ventricoli cerebrali di topo
inibisce la formazione ossea, ma studi in vitro hanno dimostrato
che la leptina non ¢ in grado di agire direttamente sugli osteobla-
sti. Si ¢ pensato pertanto che la leptina inibisse la formazione ossea
tramite la sua azione sull’ipotalamo e che il metabolismo osseo, il
peso corporeo e la funzione gonadica fossero regolate, almeno in
parte, da un unico meccanismo centrale che coinvolge la leptina
(58- 66).
E’ noto a tutti come la densita ossea tenda a mantenersi stabile
durante Peta fertile e cali rapidamente dopo la menopausa. Esiste
inoltre una correlazione diretta fra peso corporeo e densita ossea,
essendo le donne obese pit protette dall’osteoporosi delle donne
magre.
Si potrebbe pertanto ipotizzare I'esistenza di un meccanismo di
tipo endocrino in grado di sovrintendere contemporaneamente a
funzione gonadica, massa ossea e massa corporea. Tuttavia, mentre
sono state ben analizzate le correlazione fra sistema nervoso cen-
trale da una parte e funzione gonadica e massa adiposa dall’altra, ¢
ancora incerto se esista un meccanismo di regolazione centrale del
rimodellamento osseo. Il rimodellamento osseo ¢ un processo che
inizia col reclutamento degli osteoclasti e termina con la compar-
sa degli osteoblasti che secernono collagene per riempire la lacuna
di Howship .

regolata sia da fattori paracrini che sistemici, sono ancora poco

2

Mentre molto si sa dell’attivitd degli osteoclasti,
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conosciuti i meccanismo che regolano lattivitad degli osteoblasti.
Lutilizzazione di animali geneticamente modificati ha mostrato
che Pattivitd osteoclastica ed osteoblastica possono essere comple-
tamente indipendenti:

E’ stato cosl ipotizzato che la leptina potesse agire come regolatore
della funzione osteoblastica, inibendo I'attivita di queste cellule.

Figura 6. La leptina, ormone sintetizzato dalle cellule adipose,
agirebbe a livello ipotalamico stimolando la funzione gonadica e
inibendo l'introito alimentare (azione anoressizzante) e la formazione
ossea (azione deprimente Pattivita degli osteoblasti).

fertilita

massa corporea

formazione ossea

—————»  stimolazione

= = = =& depressione

@ tessuto adiposo

Come agisce la leptina nella regolazione degli osteoblasti?
La prima osservazione da fare & che il numero degli osteoblasti
maturi ¢ lo stesso nei topi che mancano di leptina e nei topi nor-
mali . Cio significa che la leptina non agisce nel processo di diffe-
renziazione osteoblastica, ma solo sulla funzione di queste cellule.
Pur essendo presenti recettori per la leptina sulle cellule stromali
del midollo osseo essi mancano nell’osteoblasta maturo suggeren-
do che l'azione della leptina sulla regolazione dell’attivita osteo-
blastica sia indiretta. E’ stato in un primo tempo ipotizzato che,
poiché la leptina ¢ un ormone prodotto dagli adipociti, siano gli
adipociti stessi a regolare la formazione ossea tramite molecole
diverse dalla leptina. Tuttavia topi transgenici senza tessuto adipo-
so, che non hanno leptina, hanno una massa ossea elevata, esclu-
dendo pertanto la possibilita che gli adipociti sintetizzino sostan-
ze in grado di inibire la formazione ossea. Laltra possibilita & che
la leptina sia in grado di controllare la formazione ossea attraverso
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la stimolazione di alcuni nuclei dell’ipotalamo, dove i recettori per
la leptina sono particolarmente abbondanti (67, 68).

Al contrario dell’effetto centrale inibitore della neoformazione
ossea 'aggiunta di leptina in preparati ossei in vitro stimola diret-
tamente la crescita ossea indotta dagli osteoblasti, aumenta 'IGF1
ed inibisce la differenziazione osteoclastica (69-71).

Iperomocisteinemia ed osteoporosi

L'omocisteina ¢ un aminoacido solforato derivante dal metaboli-
smo della metionina, aminoacido essenziale assunto con la dieta.
L'omocisteina ¢ metabolizzata a cisteina mediante una reazione di
transulfurazione; in carenza di metionina, assunta con la dieta,
essa pud essere riconvertita a metionina grazie ad una reazione di
rimetilazione. Poiché 1'acido folico e la vitamina B12 sono essen-
ziali perche si verifichi il processo di rimetilazione ¢ possibile che
un deficit enzimatico o un deficit vitaminico determini un aumen-
to pilt 0 meno marcato della concentrazione ematica dell'omoci-
steina.

E' noto che I'omocistinuria, una malattie genetica caratterizzata da
alti livelli sierici di omocisteina a causa di un difetto genetico del
suo metabolismo, si accompagna a gravi manifestazioni sistemiche
quali trombofilia, aterosclerosi, ritardo mentale, osteoporosi, alte-
razioni oculari, che si sviluppano dopo molti anni di esposizione a
livelli ematici elevati di omocisteina (72-80). La tossicita di questa
sostanza ¢ dovuta alla presenza di reazioni chimiche fra omocistei-
na e altre molecole biologiche, che coinvolgono vari sistemi.
Quando il legame omocisteina-proteine interessa il collagene, ¢
possibile che questo interferisca con la normale mineralizzazione
scheletrica. Gia nel 1985 Brattsrom LE e coll. (81) avevano ipo-
tizzato che un moderato aumento dei livelli sieri di omocisteina
potesse essere correlato sia con arteriosclerosi sia con osteoporosi,
condizioni assai frequenti nella post-menopausa. Fino ad ora la
correlazione fra livelli di omocisteinemia moderatamente elevati
ed osteoporosi era stata supposta, ma mancavano evidenze cliniche
di un reale coinvolgimento di questa molecola nella patogenesi
dell'osteoporosi.

La recente pubblicazione di NEJM di due articoli riguardanti la
possibile correlazione fra livelli sierici aumentati di omocisteina e
rischio di fractura, ha pertanto riportato alla luce, in termini epi-
demiologici, un tema gia noto da oltre 20 anni (82, 83). Per spie-
gare 'aumentata incidenza di fratture fra i pazienti con omocistei-
nemia elevata ¢ stato proposto che 'omocisteina interferisce con la
formazione dei cross-links del collagene, dando luogo ad un colla-
gene non adeguatamente organizzato dal punto di vista struttura-
le e, quindi, meno resistente del collagene normale. Lalterazione
strutturale del collagene sarebbe pertanto di per se stessa un fatto-
re di rischio per le fratture osteoporotiche, indipendentemente dal
grado di mineralizzazione ossea (84).
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