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A bisphosphonate that does not affect osteoclasts prevents
osteoblast and osteocyte apoptosis and the loss of bone strength

induced by glucocorticoids in mice.
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La apoptosis contribuye a regular el creci-
miento y matenimiento del tejido 6seo. El
aumento de la apoptosis de los osteoblastos
y los osteocitos se asocia a condiciones con
mayor fragilidad &sea, incluyendo el exceso
de glucocorticoides, la deficiencia de esteroi-
des sexuales, la inmovilizacién, y el envejeci-
miento. De la misma manera la hormona
paratiroidea (PTH), los esteroides sexuales, y
las fuerzas mecanicas, preservan la viabilidad
de los osteoblastos y osteocitos.

Tradicionalmente, los efectos de los bifosfo-
natos sobre el hueso se han atribuido exclusi-
vamente a la inhibicién de la resorcién osteo-
clastica '. Sin embargo, en los Ultimos afios,
se ha demostrado que los bifosfonatos tam-
bién actuan positivamente sobre la viabilidad
de los osteoblastos y osteocitos 2. Este ultimo
efecto se ejerce a través de un mecanismo
diferente de la inhibicion de la via del mevalo-
nato o conversiéon en metabolitos tdxicos 'y
se observa in vitro a concentraciones de
aproximadamente tres 6rdenes de magnitud
inferiores a los necesarios para promover la
apoptosis de los osteoclastos 2. La inhibicién
de la apoptosis de osteocitos contribuyen a la
conservacion de la red de osteocitos lo que

permitiria una respuesta normal antes estimu-
los hormonales, mecanicos y farmacotera-
péuticos.

Para estudiar la importancia del accionar de
los bisfosfonatos sobre los osteoblastos y
osteocitos se empled el aminobisfosfonato
IG9402, analogo del olpadronato, el cual
carece de capacidad inhibir las enzimas de la
via del mevalonato y por lo tanto de inhibir al
osteoclasto pero es capaz de prolongar la via-
bilidad de los osteocitos y osteoblastos.

Empleando ratones tratados con prednisona
y placebo a los cuales se le administré alen-
dronato, 1G9402 o solucion salina demostra-
ron inicialmente que el 1G9402 no reduce la
remodelacién ésea en comparacion con alen-
dronato analizando los niveles circulantes de
C-telopéptido y osteocalcina ademas de los
niveles de ARNm del receptor de calcitonina,
catepsina K, y TRAP.

Asimismo demostraron que alendronato y
IG9402 evitan la pérdida de masa 6sea indu-
cida por glucocorticoides a través de diferen-
tes mecanismos de accién. Asi, mientras que
el principal efecto del alendronato es inhibir la
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resorciéon oOsea previniendo la pérdida de
hueso inducida por glucocorticoides, 1G9402
lo hace a través de conservar la actividad
osteoblastica.

Tanto 1G9402 alendronato y fueron capaces
de prevenir la disminuciéon inducida por glu-
cocorticoides en la resistencia 6sea. Estos
hallazgos sugieren que la preservacion de los
osteoblastos y osteocitos viabilidad en
ausencia de efecto contrario a la reabsorcién
es suficiente para mantener la fuerza 6sea.
En sintesis este trabajo demuestra la impor-
tancia de la preservacién de la viabilidad de
los osteoblastos y osteocitos por accién de
los bisfosfonatos en el mantenimiento del teji-
do 6seo. A diferencia del alendronato, 1G9402
no redujo el remodelado éseo, pero fue tan
eficaz como alendronato en la prevencion de
la apoptosis de los osteoblastos y osteocitos
y la pérdida de masa 6sea inducida por glu-
cocorticoides.

Por lo tanto, estos resultados apoyan la teoria
de que la preservacion de la viabilidad de los
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osteoblastos y osteocitos es un mecanismo
adicional por el que los bisfosfonatos actuan
sobre el tejido 6seo.
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