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Osteoporosi

“…malattia scheletrica generalizzata…, caratterizzata da una riduzione della massa

ossea e da un danno microarchitetturale del tessuto osseo, cui conseguono un 

aumento della fragilità dello scheletro e una maggiore suscettibilità alle fratture”



BMU: Bilancio e numero



• circa 12 BMU attive per minuto

• ricambio annuo medio del 25-30%

OSSO TRABECOLARE

Osso trabecolare e Corticale

• circa 3 BMU attive per minuto

• ricambio annuo medio del 2-3%

OSSO CORTICALE



Rimodellamento osseo



Osteoporosi: fattori genetici e ambientali

Liang Y et al, Mol Biomed  2025



Osteoclasti

Cellula staminale 

ematopoietica

Osteoclasti

maturi



Azione dei bifosfonati sugli osteoclasti
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Mevalonate

Geranyl pyrophosphate

Farnesyl pyrophosphate (FPP)

Geranylgeranyl pyrophosphate 

(GGPP)

HMG-CoA

FPP    synthase

Cholesterol

Statins X
N-BPs inhibit FPP synthase, thus blocking 

the prenylation of small

GTPase signaling proteins essential 

for cell function and survival
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Meccanismo biochimico di azione degli amino-bisfosfonati



*

Relazione tra inibizione di FPP Synthase e inibizione del riassorbimento osseo
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FPP synthase1 Calvarial bone resorption2

Dunford JE et al, J Pharmacol Exp Ther 2001 Green JR et al, J Bone Miner Res 1994



RANK Ligando è un mediatore essenziale di formazione, funzione e 
sopravvivenza degli osteoclasti

Osteoblasts

Activated 

Osteoclast

CFU-GM Prefusion

Osteoclast

Multinucleated

Osteoclast

Hormones

Growth Factors

Cytokines

Bone Formation

Bone ResorptionAdapted from: Boyle WJ, et al. Nature. 2003;423:337-342.

RANKL

RANK

© 2009 Amgen. All rights reserved. Do not copy or distribute.



OPG  previene il legame tra RANKL e RANK and inibisce la  formazione, 
funzione e sopravvivenza degli osteoclasti
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Eccesso di RANKL aumenta il riassorbimento osseo
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Menopausa
Terapia con corticosteroidi



DENOSUMAB

Roland B et al, Bone 2010

Dmab lega RANKL e previene il legame RANKL-RANK, con conseguente 
inibizione dello sviluppo, dell'attivazione e della sopravvivenza degli OC.



Osteoblasti



meccanismo  di azione del PTH:  continuo e pulsato  



TPTD è un frammento di 34 

amminoacidi che è identico nella sua 

sequenza primaria ai 34 amminoacidi 

dell'ormone paratiroideo umano 

completo [hPTH(1-84)].

ABL è identico al peptide correlato 

all'ormone paratiroideo (PTHrP) nei 

primi 22 residui, con amminoacidi 

significativamente diversi inseriti 

successivamente, tra i residui 22 e 34.

Teriparatide e Abaloparatide



Teriparatide e Abaloparatide

Tay D et al, Br J Clin Pharmacol 2018



The segnale canonico Wnt--catenina

Canalis E et al, NEJM 2007



Aryana GPS et al, AGMR 2022

sclerostina 



Sclerosteosis: malattia
autosomica recessiva
causata da mutazione del 
gene che codifica per la 
sclerostina

Dreyer TJ et al, Bone Res 2005 

Mutazione del gene della sclerostina 



AC anti sclerostina: ROMOSOZUMAB

Xao H et al, Signal Transduct Target Ther 2023

• aumenta la formazione ossea 

per l’attivazione delle cellule del 
rivestimento osseo

• aumenta la produzione di matrice 

ossea da parte degli osteoblasti

• aumenta il reclutamento di cellule 

osteoprogenitrici.

Altera l’espressione dei mediatori 

osteoclastici, riducendo pertanto il 

riassorbimento osseo.



Romosozumab: effetto  duale 

Xao H et al, Signal Transduct Target Ther 2023



Modificato da Kendler DL et al, Adv Ther 2022

Rapidità d’azione dei farmaci per l’osteoporosi



Cross-talk osso–muscolo via RANKL-OPG

RANKL/RANK altera tre processi che contribuiscono alla atrofia

muscolare

1. Cytokine signaling

2. Atrophy signals

3. Regulation of intracellular Ca2+

Gostage J et al, Curr Osteoporos Rep 2024



• Wnt/β-catenina è un pathway condiviso da osso e muscolo
• La sua modulazione fornisce un razionale per effetti funzionali extrascheletrici

Cross-talk osso–muscolo via Wnt/β-catenina 

Adapted from Hamrick MW et al, Bone 2019 



Take home messages

Dai farmaci tradizionali si è arrivati a farmaci di precisione

Farmaci che inibiscono gli osteocasti

Farmaci che stimolano gli osteoblasti

Farmaci duali
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