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Scopo: i monomeri metilacrilici presenti nel-
le resine composite per uso  dentale posso-
no causare effetti avversi, sia di tipo locale
che sistemico, dato che  la reazione di poli-
merizzazione non è mai completa e  com-
porta un loro rilascio nel cavo orale. Scopo
di questo lavoro è stato quello di studiare al-
cune delle interazioni biochimiche che in-
tercorrono tra le cellule HL-60 ed i mono-
meri 2-idrossietil-metilacrilato (HEMA) e
bisfenolo A-glicerolato (1 glicerolo/fenolo)-
dimetilacrilato (Bis-GMA). 
Metodologia: le cellule HL-60 differenziate
rappresentano un modello accettato per gli
studi in vitro sui granulociti che, presenti nel
tessuto ematico, possono entrare in contatto,
in vivo, con i composti metilacrilici. Le inte-
razioni funzionali dei monomeri sopramen-
zionati a concentrazioni non citotossiche so-
no state analizzate attraverso la valutazione
di parametri, quali il consumo di ossigeno da
parte di cellule intatte e di mitocondri isola-
ti, il consumo di glucosio, l’attività degli en-
zimi Glucosio-6-Fosfato-Deidrogenasi
(G6PDH) e Glutatione-Reduttasi (GR) ed in-
fine il differenziamento cellulare. I dati sono
stati raccolti ed analizzati statisticamente.
Risultati: i risultati ottenuti hanno eviden-
ziato che i metilacrilati presi in esame in-
ducono diverse alterazioni nel metabolismo
delle cellule HL-60. In particolare, il Bis-
GMA riduce il consumo di ossigeno sulle
cellule intatte ma non sui mitocondri isola-
ti, incrementa il consumo di glucosio ed in-
duce differenziamento cellulare. L’HEMA,
invece, riduce il consumo di ossigeno sia
sulle cellule intere che sui mitocondri isola-
ti, incrementa l’attività degli enzimi sopra

descritti ed induce differenziamento cellu-
lare. 
Conclusioni: in uno studio approfondito di
biocompatibilità di un materiale, è impor-
tante valutare l’effetto dei componenti anche
a concentrazioni non citotossiche, per am-
pliare le conoscenze sulle possibili intera-
zioni fra cellule e materiali  e favorire lo svi-
luppo di prodotti con caratteristiche sempre
migliori.

Parole chiave:
Monomeri, mitocondri, glutatione, glu-
cosio.

Aim: methacrylic monomers present in
dental composite materials can cause both
local and systemic adverse effects, because
polymerization reaction  is never complete
and tends to a release  monomers in the oral
cavity. The aim of the present study was to
evaluate  biochemical interactions between
HL-60 cells and the monomers 2-hydroxy-
ethyl-methacrylate (HEMA) and bisphenol
A-glycerolate (1 glycerol/phenol)-dimetha-
crylate (Bis-GMA). 
Methodology: differentiated HL-60 cells
represent an accepted model for the in vitro
studies on granulocytes, cells present in the
blood and capable of enter in contact with
methacrylic compounds in vivo. In the pres-
ent study reactions between cells and the
above mentioned monomers at non-cyto-
toxic concentrations were evaluated by an-
alyzing the following parameters:  oxygen
consumption of intact cells and of isolated
mitochondria, Glucose-6-Phosphate-Dehy-
drogenase (G6PDH) and Glutathione-Re-

ductase (GR) enzymatic activity, and cellu-
lar differentiation. 
Results: results showed that the tested
monomers can  induce various alterations in
the metabolism of the HL-60 cells.  Bis-
GMA reduces oxygen consumption on the
intact cells but not on the isolated mito-
chondria, increases glucose consumption
and induces cellular differentiation. On the
contrary HEMA reduces oxygen consump-
tion both on the intact cells and on the iso-
lated mitochondria, increases the activity of
the above mentioned enzymes and induces
cellular differentiation.  
Conclusions: in order to assess biocompat-
ibility of  dental materials it is  important to
evaluate the possible functional reactions.
even at non- cytotoxic concentrations. to in-
crease the knowledge of cell-material inter-
actions and to promote the development of
more biocompatible products. 

Key words:  
Monomers, mitochondria, glutathione,
glucose.

Composti metilacrilici come il 2-idrossietil-
metilacrilato (HEMA) ed il bisfenolo A-gli-
cerolato (1 glicerolo/fenolo)-dimetilacrilato
(Bis-GMA) sono largamente presenti nelle
resine composite per uso odontoiatrico; una
struttura reticolata viene generata attraver-
so la reazione di  polimerizzazione a cui ven-
gono sottoposte tali molecole ma il grado di
conversione non supera - anche nelle mi-
gliori condizioni - valori del 75-80% (1).
Questa incompleta trasformazione compor-
ta - nella pratica odontoiatrica - il rilascio di
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monomeri nella cavità orale e nei fluidi bio-
logici (2); i tessuti pulpari possono dunque
essere esposti all’azione dei metilacrilati (3)
e molti lavori hanno confermato una diffu-
sione dentinale di HEMA a concentrazioni
tali da causare danno cellulare (1, 4, 5). 
Poiché i meccanismi  intracellulari di que-
sto fenomeno non sono stati ancora com-
pletamente chiariti, risulta importante ap-
profondire lo studio delle interazioni bio-
chimiche tra i suddetti monomeri e le cellu-
le umane. 
Recentemente è stato dimostrato che l’HE-
MA induce nei fibroblasti gengivali un in-
cremento della produzione di specie reatti-
ve dell’ossigeno (ROS, Reactive Oxygen
Species), di origine sconosciuta (6); anche
il trietilenglicol-dimetilacrilato (TEGDMA)
stimola produzione di ROS, la cui origine è
stata localizzata nel mitocondrio (7). Un dan-
no mitocondriale potrebbe inoltre spiegare
il motivo per il quale, in presenza dei mo-
nomeri, si osserva un aumento del rapporto
nucleotidi trifosfato/nucleotidi difosfato (8).
L’azione detossificante che il glutatione
(GSH) esercita, reagendo con composti en-
dogeni ed esogeni, garantisce la difesa cel-
lulare (9); in particolare, il GSH agisce co-
me antiossidante nella protezione della
membrana mitocondriale dai radicali endo-
geni (10, 11) evitando l’apoptosi indotta dai
ROS (12). La concentrazione intramitocon-
driale di GSH è mantenuta elevata grazie ad
un trasporto ATP-dipendente dal citoplasma
(13). 
Il mantenimento delle scorte di glutatione è
garantito anche dalla riduzione - catalizza-
ta dalla GSSG-riduttasi (GR) - del glutatio-
ne ossidato (GSSG) da parte del dinucleoti-
de nicotina-adenina ridotto (NADPH), pro-
dotto nella via dei pentosofosfati (14, 15).
Questa via metabolica è accelerata quando
il rapporto NADPH/NADP+ diminuisce a
causa dello stress ossidativo con una mo-
dulazione dovuta alla glucosio-6-fosfato
deidrogenasi (G6PDH), enzima allosterico
che catalizza il passaggio limitante la velo-
cità della via dei pentosofosfati (16, 17).
Come è noto, i metilacrilati mostrano la ca-
pacità di determinare una diminuzione del
glutatione ridotto (GSH) (6, 18, 19) sia a
causa di un’interazione diretta con il GSH
che mediante l’ossidazione dovuta ad un au-
mento dei ROS. 
I granulociti, presenti nel tessuto ematico,
possono entrare in contatto in vivo con i
composti metilacrilici rilasciati dalle resine
odontoiatriche e le cellule HL-60 differen-

ziate rappresentano un modello accettato per
gli studi in vitro sui granulociti (20, 21). Du-
rante il differenziamento le cellule HL-60 in-
terrompono la crescita, diventano più piccole
ed acquisiscono la capacità di rispondere a
stimoli antigenici mediante il “burst ossida-
tivo”, fenomeno che può essere analizzato
attraverso varie tecniche tra cui la chemilu-
minescenza (CL) (22, 23). Le cellule HL-60
sono differenziate (24, 25) da numerose so-
stanze chimiche, quali il dimetilsolfossido
(DMSO) (26), la 1,25-diidrossi-vitamina D3
(27), l’acido retinoico tutto-trans (ATRA)
(20) ed il bezafibrato (28). 
Scopo di questo lavoro è stato lo studio de-
gli effetti dei monomeri sopra citati sulla li-
nea cellulare HL-60, attraverso la valuta-
zione del danno mitocondriale e delle pos-
sibili conseguenze sia sul metabolismo del
glucosio che sull’attività degli enzimi coin-
volti nella regolazione della concentrazione
del GSH.

Materiali e reagenti
Se non diversamente indicato, tutti i reagenti
sono stati ottenuti dalla ditta Sigma-Aldri-
ch Srl di Milano. 

Colture cellulari
La linea cellulare HL-60 (Istituto Zooprofi-
lattico di Brescia) è stata mantenuta a 37 °C
in atmosfera umidificata con CO2 (5%) in
RPMI 1640 con siero fetale bovino (10%
v/v), penicillina (100 unità/mL), streptomi-
cina (100 µg/mL) e glutammina (2
mmol/L).

Trattamento con acido retinoico tutto-
trans e con i monomeri metilacrilici
Le cellule HL-60 sono state trattate con Bis-
GMA (a concentrazioni comprese tra 8.00 x
10-3 mmol/L e 16.00x10-3 mmol/L) o con
ATRA (1.00x10-3 mmol/L); le soluzioni ma-
dri sono state preparate in DMSO imme-
diatamente prima dell’uso a concentrazioni
1000 volte superiori a quelle somministrate
alle cellule, per ottenere una concentrazio-
ne di DMSO pari allo 0.1% nel mezzo di
coltura. Il monomero HEMA è stato ag-
giunto direttamente al terreno di coltura a
concentrazioni comprese tra 0.11 mmol/L e
1.10 mmol/L.

Vitalità cellulare

Le cellule HL-60 in crescita esponenziale
(15x106, 2x105 cellule/mL) sono state se-
minate in RPMI 1640 contenente ATRA o
differenti concentrazioni di ogni monomero,
secondo lo schema riportato nella Tabella 1
e quindi incubate per 5 giorni. Il numero di
cellule è stato determinato utilizzando il sag-
gio di esclusione del colorante Trypan blue:
la soluzione di colorante (0.5 % in NaCl 0.9
%) è stata miscelata con un ugual volume di
sospensione cellulare e quindi trasferita in un
emocitometro, determinando il numero di
cellule vive (non colorate) e morte (colora-
te) per ogni fiasca. Le curve di proliferazione
sono state calcolate come area sotto la cur-
va (AUC, Area Under the Curve) e la mor-
talità cellulare è stata calcolata come segue:

Velocità di consumo di ossigeno 
da parte delle cellule intatte
Le cellule HL-60 in crescita esponenziale
(20x106, 2x105 cellule/mL) sono state se-
minate in RPMI 1640 contenente alternati-
vamente ATRA, HEMA (1.10 x10-3 mol/L)
oppure Bis-GMA (16x10-6 mol/L) ed incu-
bate per 1 h a temperatura ambiente.
Le cellule sono state quindi lavate in solu-
zione di tampone fosfato (PBS) senza Ca++

e Mg++, e risospese in soluzione Krebbs Rin-
ger Phosphate (KRP) alla densità di 1 x 107

cellule/mL. Il consumo di ossigeno è stato
misurato con un ossigrafo (Oxygen Meter
Model 781, Strathkelvin Instruments, UK):
la sospensione (2 mL) è stata trasferita nel-
la cella dello strumento e la velocità di con-
sumo dell’ossigeno è stata registrata sotto
agitazione costante per 30 minuti (respira-
zione basale).

Velocità di consumo di ossigeno 
da parte dei mitocondri isolati 
Le cellule HL-60 (1 x 108), dopo trattamen-
to con ATRA,  Bis-GMA (16 x 10-6 mol/L)
oppure HEMA (1.10 x 10-3 mol/L) ed incu-
bazione (1 h a temperatura ambiente), sono
state centrifugate (500 g, 5 min) e lavate con
PBS freddo senza Ca++ e Mg++ (250 g); le
cellule sono state quindi risospese in PBS (10
mL) contenente fenilmetansulfonil-fluoruro
(PMSF, 0.3 mmol/L) e digitonina (100
µmol/L), ed incubate (5 min, 37 °C). Dopo
questo periodo le soluzioni sono state cen-
trifugate (10.000 g, 10 min, 4 °C) ed il pel-
let è stato risospeso in un tampone di isola-
mento per mitocondri contenente saccarosio

(cellule morte / cellule totali) x 100
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(250 mmol/L), Hepes (10 mmol/L, pH 7.4)
ed EDTA (1 mmol/L); le soluzioni ottenute
sono state quindi omogeneizzate in ghiaccio
con un potter (20 colpi a 4.500 RPM). Le cel-
lule distrutte, come confermato dalla colo-
razione con il Trypan blue, sono state cen-
trifugate (600 g, 10 min, 4 °C) ed i superna-
tanti ottenuti sono stati a loro volta centrifu-
gati (15.000 g, 10 min, 4 °C); i mitocondri
ottenuti sono stati lavati con lo stesso tam-
pone e risospesi in un tampone senza EDTA.
Tutti gli esperimenti sono stati realizzati en-
tro 5 h (29, modificato) e la concentrazione
proteica è stata determinata per mezzo del
BioRad Protein Assay. Le misure di consu-
mo di ossigeno sono state realizzate a 37 °C
con l’ossigrafo sopra descritto in un mezzo
contenente EDTA (1 mmol/L), saccarosio
(225 mmol/L), KCl (10 mmol/L), MgCl2
(5 mmol/L), tris(idrossimetil)aminometano
(10 mmol/L) e KH2PO4 (10 mmol/L) a pH
7.4; i mitocondri (0.5 mg/ml) sono stati trat-
tati con succinato (5 mmol/L) e rotenone (2.5
mmol/L). 

Consumo di glucosio
Le cellule HL-60 in crescita esponenziale
(10x106) sono state seminate in RPMI 1640
(2x105 cellule/mL) contenente alternativa-
mente ATRA o differenti concentrazioni di
monomeri (Tab. 1); le incubazioni sono sta-
te effettuate per 48 ore a 37 °C, in atmosfe-
ra umidificata di CO2 (5%). 
Il consumo di glucosio cellulare è stato mi-
surato nei sovranatanti di coltura mediante
un analizzatore automatico Hitachi 917
(Roche Diagnostics AG, Switzerland) ed un
appropriato kit (Glucose GOD-PAP-HK, Ro-
che Diagnostics AG, Switzerland). Per nor-
malizzare il consumo di glucosio alle diffe-
renti velocità di proliferazione. I dati sono
stati espressi come consumo di glucosio vs
AUC della crescita cellulare durante 48 ore
di coltura.

Determinazione dell’attività 
enzimatica della Glucosio-6-Fosfato-
Deidrogenasi (G6PDH) e della 
Glutatione-Reduttasi (GR) 
Le cellule HL-60 di in crescita esponenzia-
le (10 x 106, 2 x 105 cellule/mL) sono state
seminate in RPMI 1640 contenente ATRA,
Bis-GMA (16x10-6 mol/L) o  HEMA
(1.10x103 mol/L) e lasciate ad incubare per
48 ore.
L’attività degli enzimi è stata determinata su-
gli estratti cellulari interi: i pellets delle cel-
lule, ottenuti dopo centrifugazione (400 g, 5

min), sono stati lavati in PBS e conservati a
-80°C per non più di 1 settimana. Successi-
vamente i lisati cellulari sono stati centrifu-
gati (20.000 g, 15 min, 4 °C) ed i sovrana-
tanti sono stati raccolti ed usati per la de-
terminazione della concentrazione proteica
tramite BioRad Protein Assay; l’attività en-
zimatica è stata valutata tramite un analiz-
zatore Olimpus AU 400 con gli appropriati
kits G6PDH e GR Randox (Sigma).

Saggi di differenziamento
La produzione di ROS - stimolata dal For-
bolo 12-Miristato-13-Acetato (PMA) ed es-
senzialmente dovuta all’attività della
NADPH ossidasi - è stata adottata come
marker di differenziamento cellulare per la
linea mieloide HL-60 ed è stata studiata tra-
mite CL (30). Le cellule HL-60 in crescita
esponenziale (10x106, 2x105 cellule/mL) )
sono state seminate in RPMI 1640 conte-
nente ATRA o differenti concentrazioni di
ogni monomero (Tab. 1) ed incubate suc-
cessivamente per 5 giorni. Il sistema di CL
è stato realizzato con una miscela di lumi-
nolo (100 nmoli), 1x105 cellule trattate o non
trattate (controllo), il tutto in presenza o in
assenza di PMA (1.50 nmoli) in un volume
finale (1 mL) raggiunto con tampone
Krebbs Ringer Phosphate (KRP).
Il parametro di CL considerato per le anali-
si è stato l’indice di trattamento: 

Le prove sono state eseguite in triplicato a
25 °C per 120 min, usando il luminometro
LB 953 (Berthold, EG&G Co., Germania).

Analisi statistica
Tutti i risultati sono espressi come media ±
DS o media ± SEM. I gruppi di medie sono

stati comparati tramite analisi della varianza
(ANOVA) seguìta, quando necessario, da una
comparazione multipla delle medie median-
te il test Student-Newman-Keuls. Un valore
di p<0.05 è stato considerato significativo.

Vitalità cellulare
Bis-GMA: a concentrazione 16 x 10-3

mmol/L questa sostanza ha indotto, rispetto
al controllo, un significativo decremento del-
la proliferazione cellulare (p<0.01) senza in-
cremento di mortalità (Fig. 1); questo valo-
re è stato quindi scelto per i successivi espe-
rimenti.
HEMA: alle concentrazioni utilizzate que-
sto composto non mostra alcun effetto sul-
la proliferazione cellulare e sulla mortalità 
(Fig. 1); la concentrazione più elevata (1.10
mmol/L) è stata quindi arbitrariamente scel-
ta per i successivi esperimenti.
ATRA: alla concentrazione scelta, questa
molecola ha mostrato i noti effetti citostati-
ci (Fig. 1).

Velocità di consumo  di ossigeno 
da parte delle cellule intatte
I risultati sono riportati come percentuale del
consumo di ossigeno delle cellule trattate ri-
spetto alle cellule di controllo; le cellule trat-
tate con ATRA mostrano un consumo di os-
sigeno non statisticamente diverso da quel-
lo delle cellule di controllo, mentre quelle
trattate con i monomeri presentano una si-
gnificativa riduzione del parametro 
(p < 0.01 per le cellule trattate con Bis-GMA
e p < 0.05 per le cellule trattate con HEMA)
(Fig. 2). 

Velocità di consumo di ossigeno 
da parte dei mitocondri isolati 
I mitocondri isolati dalle cellule trattate
con HEMA mostrano un decremento nel-
la velocità di consumo di ossigeno rispet-

RISULTATI

(area dei fotoni prodotti dalle cellule
trattate/ area dei fotoni prodotti dalle

cellule non trattate) x 100

Tav. 1 - Concentrazioni utilizzate per l’ATRA e per i due monomeri.

ATRA Bis-GMA HEMA

1 µmol/L 8 µmol/L 110 µmol/L

16 µmol/L 500 µmol/L

1.100 µmol/L



to a quelli derivanti dalle cellule trattate
con ATRA (p<0.05); questi ultimi e quel-
li trattati con Bis-GMA non mostrano dif-
ferenze significative rispetto al controllo
(Fig. 3). 
Consumo di glucosio
Le cellule trattate con Bis-GMA (8x10-3

mmol/L e 16x10-3 mmol/L) mostrano un 
significativo aumento del consumo di glu-
cosio rispetto a quelle trattate con ATRA
(p < 0.01); queste ultime e quelle trattate con
HEMA non mostrano differenze rispetto al
controllo (Fig. 4). 

Determinazione dell’attività enzimatica
della Glucosio-6-Fosfato-Deidrogena-
si (G6PDH) 
L’enzima estratto dalle cellule trattate con
HEMA presenta un aumento di attività sta-
tisticamente significativo (p < 0.05) rispet-
to a quello delle cellule trattate con ATRA,
mentre la presenza di Bis-GMA non ha pro-
dotto alcun effetto (Fig. 5).

Determinazione dell’attività enzimatica 
della Glutatione-Reduttasi (GR) 
L’enzima estratto dalle cellule trattate con
HEMA mostra un incremento statistica-
mente significativo nell’attività della GR ri-
spetto a quello delle cellule trattate con
ATRA (p < 0.05); anche in questo caso la
presenza di Bis-GMA non ha prodotto alcun
effetto (Fig. 6).

Saggio di differenziamento
Le analisi di CL hanno mostrato che il 
Bis-GMA (16x10-3 mmol/L) e l’HEMA
(1.1 mmol/L) inducono nelle cellule HL-60
un recupero del burst ossidativo (Fig. 7). 

Numerosi studi hanno dimostrato che i com-
posti metilacrilici presenti nelle resine usa-
te nei materiali dentali possono causare ef-
fetti avversi, sia di tipo locale che sistemi-

co: irritazione della polpa, lesioni lichenoi-
di e reazioni allergiche sono state infatti ri-
scontrate in vivo (31), mentre genotossicità
ed alterazioni citotossiche - dovute ad un
meccanismo d’azione non ancora chiarito -
sono state osservate in vitro (2, 32). 
In questo lavoro sono state studiate alcune
delle interazioni biochimiche che intercor-
rono tra le cellule HL-60 ed i monomeri
HEMA e Bis-GMA; preliminarmente sono
stati eseguiti esperimenti di proliferazione
cellulare, necessari per stabilire le concen-
trazioni da utilizzare nelle successive pro-
ve funzionali. Per il Bis-GMA è stata scel-
ta la concentrazione che, pur senza indur-
re mortalità, provocasse un rallentamento
della proliferazione cellulare; per l’HEMA
è stata scelta una concentrazione che, pur
non inducendo un significativo rallenta-
mento della proliferazione a causa della sua
minore tossicità, non fosse troppo superio-
re a quelle presumibilmente riscontrabili in
vivo.
Gli esperimenti per la valutazione delle in-
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Fig. 1 - Parametri di tossicità cellulare. I dati sono espressi come media ± SEM (**
p< 0.01).

Fig. 3 - Consumo di ossigeno da parte dei mitocondri isolati da cellule trattate rispetto
ai mitocondri isolati dalle cellule di controllo. I dati sono espressi come media ± DS
(*p<0.05).

Fig. 2 - Consumo di ossigeno da parte delle cellule trattate rispetto alle cellule di con-
trollo. I dati sono espressi come media ± DS (* p<0.05; ** p<0.01)
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terazioni tra mitocondri e monomeri han-
no dimostrato che questi ultimi provocano
una diminuzione della velocità di consumo
di ossigeno delle cellule trattate rispetto al
controllo: per chiarire se questo decremento
fosse effettivamente dovuto ad un danno
mitocondriale o ad un’alterazione cellula-
re differente, tutti gli esperimenti sono sta-
ti ripetuti sui mitocondri isolati da cellule
trattate. I risultati ottenuti con i mitocondri
isolati hanno confermato il danno mito-
condriale causato dall’HEMA e la man-
canza di alterazione della respirazione mi-
tocondriale da parte del Bis-GMA: è quin-
di probabile che il bersaglio di quest’ulti-
mo non sia il mitocondrio e che l’altera-
zione della respirazione cellulare sia dovuta
ad un effetto meno specifico. Poiché, come
precedentemente indicato, l’HEMA è in
grado di indurre una parziale inibizione del-
la respirazione mitocondriale e di stimola-
re la produzione intracellulare di ROS, è ra-
gionevole ipotizzare che il mitocondrio sia
la sorgente di tali specie; infatti, nella ca-

tena di trasporto mitocondriale degli elet-
troni vengono fisiologicamente prodotte, a
livello dei complessi I e III, ROS la cui con-
centrazione può aumentare in seguito ad
una diminuzione della funzionalità mito-
condriale ed al conseguente allungamento
del periodo di emivita dei trasportatori di
elettroni presenti in tali complessi (33-36).
Il danno mitocondriale può comportare
un’insufficiente concentrazione di ATP a cui
le cellule possono far fronte aumentando la
velocità della glicolisi, con eventuale au-
mento del consumo di glucosio. Il Bis-GMA
infatti, a differenza dell’HEMA, incremen-
ta in modo significativo il consumo di glu-
cosio che subisce diversi destini metabolici
in base al monomero utilizzato:
• nelle cellule trattate con Bis-GMA non au-

menta l’attività di G6PDH e di GR, quin-
di il glucosio consumato in eccesso viene
presumibilmente utilizzato per produrre
ATP; 

• nelle cellule trattate con HEMA, invece,
aumenta l’attività di G6PDH e di GR, e

quindi una parte del glucosio viene dirot-
tato verso la via dei pentoso-fosfati.

Si può quindi ipotizzare che il Bis-GMA non
interagendo direttamente con i mitocondri
non determini uno stress ossidativo e quin-
di non induca ossidazione del glutatione;
l’HEMA invece, provocando stress ossida-
tivo, stimola la produzione di NADPH per
la ricostituzione delle scorte di glutatione ri-
dotto.
Infine, sulla base dei dati precedenti, è sta-
to analizzato l’effetto differenziante delle
due molecole sulle cellule HL-60: i risulta-
ti ottenuti in CL hanno dimostrato il recupero
del burst ossidativo dovuto ad una corretta
disposizione degli enzimi costituenti la
NADPH ossidasi di membrana. 
Il meccanismo biologico di questo differen-
ziamento è ancora sconosciuto sebbene due
siano le ipotesi più verosimili: a) le ROS
prodotte dai mitocondri danneggiati potreb-
bero agire come secondi messaggeri nella
trasduzione del segnale, oppure b) i mono-
meri, interagendo con la membrana pla-

Fig. 5 - Variazioni dell’attività enzimatica dopo trattamento delle cellule con i mono-
meri. I dati sono espressi come media ± SEM (* p< 0.05).

Fig. 7 - Effetto dei monomeri sul burst ossidativo delle cellule. I dati sono espressi co-
me media ± SEM (**p<0.01).

Fig. 6 - Variazione dell’attività enzimatica dopo trattamento delle cellule con i mono-
meri. I dati sono espressi come media ± SEM (*p<0.05).

Fig. 4 - Incremento nel consumo di glucosio da parte delle cellule trattate rispetto al-
le cellule di controllo. I dati sono espressi come media ± SEM (** p<0.01).
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smatica, potrebbero attivare un meccanismo
aspecifico di trasduzione del segnale, lega-
to ai lipidi di membrana. 
Entrambi i monomeri analizzati in questo
studio inducono - a concentrazioni non ci-
totossiche - alcune alterazioni nel metaboli-
smo delle cellule HL-60. 
In particolare il Bis-GMA:
• riduce il consumo di ossigeno nelle cellule

intatte ma non nei mitocondri isolati;
• incrementa il consumo di glucosio;
• riduce la proliferazione cellulare;
• induce il differenziamento cellulare.
Questi dati fanno pensare ad uno stato di
sofferenza cellulare indotto dal monomero,
evidenziato dalla riduzione del consumo di
ossigeno indipendente dal danno mitocon-
driale. In queste condizioni sperimentali
non c’è probabilmente ossidazione del
GSH, come indicato anche dalla mancata

alterazione dell’attività degli enzimi coin-
volti nella riduzione del GSSG;  la ridu-
zione della velocità di proliferazione ed il
differenziamento cellulare potrebbero dun-
que rappresentare un tentativo, da parte del-
le cellule, di adattarsi alla nuova situazio-
ne determinata dalla presenza del mono-
mero.
L’HEMA invece:
• riduce il consumo di ossigeno, sia sulle

cellule intere che sui mitocondri isolati;
• incrementa l’attività degli enzimi G6PDH

e GR;
• induce il differenziamento cellulare .
Questi risultati sembrano indicare una con-
dizione di stress ossidativo generata dal dan-
no mitocondriale con conseguente produ-
zione di ROS, le quali probabilmente porta-
no alla formazione di GSSG, successiva-
mente ridotto grazie all’azione di G6PDH e

GR.

Le alterazioni metaboliche osservate in que-
sto lavoro potrebbero essere coinvolte nel-
la tossicità cellulare indotta dalle resine com-
posite di uso odontoiatrico: naturalmente le
osservazioni del presente  lavoro non pos-
sono essere esaustive per quanto riguarda la
totalità delle interazioni tra le cellule ed i
biomateriali,  ma dai dati rilevati emerge
l’importanza di tali interazioni sia per la ri-
cerca che la clinica, al fine di incrementare
le conoscenze su tali interazioni  e possibil-
mente  sviluppare nuovi  materiali  con ca-
ratteristiche sempre migliori anche dal pun-
to di vista della biocompatibilità.
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