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UNITO 

Sono state pubblicate diverse ipotesi per quanto riguarda l'eziologia di 

ONJ associata all'uso di bifosfonati: 

 

•Eccessiva riduzione del turnover osseo 

•Ridotta angiogenesi 

•Aumento della concentrazione di bifosfonati a livello locale  

  

Pendrys DG, et al. Current Osteoporosis Reports 2008, 6:31–38. 



UNITO 

La metilazione del DNA è una 

modificazione epigenetica e consiste nel 

legame di un gruppo metile (-CH3) ad una 

base azotata. 

La metilazione del DNA è anche coinvolta 

nella differenziazione delle cellule nella 

linea osteoblastica e nella transizione 

osteoblasti-osteociti. 

Un’alterazione della metilazione dei profili 

genomici si è osservata nei pazienti con 

osteoporosi e osteoartrite. 

Delgado-Calle, et al, J. Bone Miner. Res. 27 (2012) 926–937. 

Pertanto è stato  ipotizzato che la 

metilazione del DNA possa avere un 

ruolo chiave nello sviluppo delle 

patologie interessanti il metabolismo 

osseo. 

Questo studio ha esaminato il ruolo 

della metilazione del DNA nella 

patogenesi di BRONJ come 

conseguenza della terapia 

farmacologica. 



UNITO 

Utilizzando il test Illumina Infinium HumanMethylation27 BeadChip, è stato 

effettuato uno studio di associazione sull'intero epigenoma in campioni di 

sangue periferico di 68 pazienti in terapia con Aledronato e Zoledronato, 35 dei 

quali con diagnosi clinica e radiologica di BRONJ. 



UNITO 

Analisi di regressione logistica ha 

confermato l'associazione positiva tra 

esposizione cumulativa N-BP e il rischio di 

BRONJ  

(OR 1.015 per mg di esposizione 

cumulativa, 95% CI 1.004-1.032, p = 0.036). 

L'analisi della distribuzione cumulativa del 

farmaco ha indicato:  

- i casi sono più esposti dei controlli. 

-la mediana dei casi con manifestazione sia 

mascellare che mandibolare è più alta che 

nei controlli (p=0.002). 



UNITO 

Le analisi genetiche sono state condotte in tre fasi:  

1) connessioni all'interno dei geni che presentavano alterazioni di metilazione;  

2) connessioni tra i geni dimetilati(DM) e geni coinvolti nel metabolismo dei BP;  

3) connessioni tra i geni BP e una lista di geni DM più legati agli effetti 

collaterali BP. 



UNITO 

Connessioni tra geni DM e 

geni BP:   

 

 1. Con la matrice 

extracellulare , in particolare 

con le proteine ​​del collagene 

3 geni( IGFBP3  BMP6 , SdC2) 

codificano per proteine ​​che 

interagiscono a vari livelli con 

le proteine ​​collagene.  

 

2. Due geni (GAL e 

BMP6)codificano per proteine 

che interagivano con la 

sintesi e il metabolismo degli 

steroidi e dei lipidi a diversi 

livelli. 



UNITO UNITO 

Nel nostro studio, 

abbiamo trovato livelli 

di metilazione del DNA 

alterati ad alte 

esposizioni di BP. 

Anche se una correlazione significativa tra 

BRONJ  e specifici geni dimetilati non è 

stata trovata, è emerso che  il trattamento 

BP può influenzare la metilazione e quindi 

l’organizzazione / rimodellamento osseo e la 

risposta infiammatoria 

Le alterazioni nella metilazione del DNA  indotte dal 

trattamento BP potrebbero essere possibili cause nella 

patogenesi dell’osteonecrosi. 



UNITO UNITO UNITO 

Il trattamento BP 
può incidere sul 

pattern di 
metilazione di un 

paziente  

Ulteriori studi sono 
necessari per 

verificare questa 
ipotesi e valutare se le 
differenze nei livelli di 

metilazione sono 
associate con un 

espressione genica 
differenziale nei 

pazienti che 
assumono BP 

Questo studio 
rappresenta un 

primo tentativo di 
valutare l'impatto 
del trattamento 

BP sulla 
metilazione del 

DNA  
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