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SPERIMENTAZIONE SU MODELLO ANIMALE
DI SOSTITUTI OSSEI IN MEDICINA TRASLAZIONALE
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Si puod affermare che la sperimentazione su modelli animali sia necessaria nello studio dei
sostituti ossei che possono essere dapprima sperimentati poi utilizzati nella pratica in medicina
umana. Infatti ¢ evidente che la possibilita di impiegare in vivo un sostituto osseo, benché studiato
in vitro, ¢ necessariamente una ipotesi che deve essere sperimentata su modelli animali per
verificarne la ripetibilita. Il modello animale ¢ estremamente importante in quanto ¢ possibile
riprodurre sperimentalmente numerose patologie che interessano il paziente umano.

Benché i roditori (conigli, ratti, topi) mantengano, tra gli animali da esperimento, un ruolo
importante nello studio dei biomateriali, 'impiego di animai domestici di grossa mole (maiali,
pecore) offre indubbi vantaggi in quanto queste specie mostrano un metabolismo basale,
dimensioni e durata della vita molto piu simili alle caratteristiche umane (1-5). Il modello animale,
inoltre, offre la possibilita di eseguire determinazioni importanti nella verifica dei risultati
dell’impianto, ad esempio quelle istologiche, immuno-istochimiche di diagnostica per immagini,
non su un campione bioptico di piccole dimensioni e non rappresentativo dell’intero innesto, ma
bensi su tutto I’impianto. Un sostituto osseo deve necessariamente essere un biomateriale,
intendendo per biomateriale I’insieme dei materiali applicati a sistemi biologici e in particolare,
materiali bioassorbibili e bioattivi. E noto che un biomateriale deve possedere caratteristiche di
osteoinduzione, osteoconduzione e osteointegrazione. Per osteoinduzione si intende il processo
per il quale viene indotta I’osteogenesi e implica il reclutamento di cellule immature che vengono
stimolate al differenziamento in senso osteogenico (preosteoblasti) (6); il termine
osteoconduzione invece indica la crescita dell’osso su di una superficie (6): una buona
osteoconduzione ¢ tipica di sostanze biocompatibili; infine per osteointegrazione intendiamo il
grado di stabilita dell’ancoramento dell’impianto mediante il contatto diretto osso-impianto (6)
ed ¢ di particolare rilievo in implantologia craniofacciale. E noto che dopo il sangue ’o0sso ¢ il
secondo tessuto piu trapiantato e che la necessita di ricorrere a un sostituto osseo nasce quando le
capacita rigenerative dell’individuo sono insufficienti qualitativamente e quantitativamente o
quando ¢ necessaria una maggiore velocita. Le principali applicazioni dei sostituti ossei sono
quindi le fratture con gravi perdite di sostanza, le pseudoartrosi, i ritardi di consolidazione, le
artrodesi intersomatiche vertebrali e, in chirurgia odontoiatrica, il rialzo del pavimento del seno
mascellare. Come gia riportato la sperimentazione su modelli animali riveste particolare
importanza in questi ambiti. La necessita di ricorrere a un sostituto osseo nasce quando le capacita
rigenerative dell’individuo sono insufficienti qualitativamente e quantitativamente o quando ¢
necessaria una maggiore velocitd. Un innesto osseo ¢ quindi uno scaffold, ovvero una
“impalcatura” che dovrebbe guidare, accelerare e sostenere la rigenerazione ossea. Il requisito
principale per uno scaffold ¢ la biocompatibilita, intesa come mancata produzione di risposte
tossiche, pericolose tumorigeniche o immunologiche negli organismi viventi (7). Non devono
inoltre essere distrutti dall’inflammazione, devono reagire a una appropriata risposta dell’ospite
e devono avere proprieta meccaniche quali la permeabilita, la stabilita, I’elasticita, la flessibilita
e I’assorbibilita a una velocita congruente con la sostituzione del tessuto osseo.

Numerosi studi sono stati ¢ vengono effettuati per confrontare le prestazioni dei sostituti ossei
“tal quale” con quelle di sostituti ossei sui quali vengono “seminate” cellule staminali. E del tutto
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ovvio che tra le cellule staminali piu idonee a questo impiego vi sono le cellule staminali
mesenchimali ovvero quelle cellule che, sottoposte in vitro a stimolazioni idonee, possono
differenziare in senso osteogenico, condrogenico e adipogenico. Tra le varie sorgenti di cellule
staminali si segnala la membrana amniotica le cui cellule uniscono a spiccate caratteristiche di
staminalita e capacita differenziativa, la completa assenza di complicazioni etiche e di morbilita
per il tessuto donatore, essendo la placenta stessa un materiale di scarto (8).

Benché il trapianto osseo sia considerato il miglior metodo nel rialzo del seno mascellare (9)
il rischio di trasmissione di malattie con tecniche di allo-xenotrapianto, la limitata disponibilita di
materiale e la morbilita per il sito donatore, hanno aumentato la richiesta di sostituti ossei sintetici.
Fino a oggi, tuttavia, i sostituti sintetici necessitano di molto tempo per indurre una rigenerazione
ossea sufficiente; le medesime considerazioni possono essere fatte per altri impieghi terapeutici
degli impianti.

Per quanto concerne il modello animale recenti indagini confermano che la pecora puo essere
considerata la specie ideale per la sperimentazione di procedure chirurgiche di rialzo del
pavimento del seno mascellare (10). Analogamente, anche per quanto concerne la
sperimentazione su difetti ossei dello scheletro appendicolare o dei segmenti vertebrali, la specie
ovina, per le sue caratteristiche di peso, di carico e di metabolismo osseo, associate agli indubbi
vantaggi economici e gestionali rispetto ad altre specie pud essere considerata ideale per la
sperimentazione dei sostituti ossei.
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