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Εισαγωγή
Οι φλεγμονώδεις αρθρίτιδες είναι μία ετερο-

γενής ομάδα συστηματικών νοσημάτων, οι οποίες 
προσβάλλουν τόσο τις αρθρώσεις και τον υπόλοιπο 
σκελετό όσο και τα υπόλοιπα συστήματα του οργανι-
σμού [1]. Περιλαμβάνουν τη ρευματοειδή αρθρίτιδα 
(ΡΑ), τις σπονδυλαρθρίτιδες (ΣπΑ) και την αρθρίτιδα 
που προκαλείται από το συστηματικό ερυθηματώδη 
λύκο (ΣΕΛ) [2]. Η προσβολή των αρθρώσεων προκαλεί 
έντονη συμπτωματολογία (άλγος, οίδημα, δυσκαμψία 
των αρθρώσεων), με αποτέλεσμα έκπτωση της λει-
τουργικής ικανότητας των ασθενών και μείωση της 
ποιότητας ζωής τους. Με την πάροδο του χρόνου 
και χωρίς την κατάλληλη θεραπεία, οι φλεγμονώδεις 
αρθρίτιδες - κυρίως η ΡΑ και οι ΣπΑ - οδηγούν σε μό-
νιμες παραμορφώσεις των αρθρώσεων, με αποτέλε-
σμα ακόμα μεγαλύτερη έκπτωση της λειτουργικής 
ικανότητας των ασθενών. Βασικός παράγοντας που 
συμμετέχει στη δημιουργία χρόνιας βλάβης από τις 
αρθρώσεις είναι η προσβολή του οστού [3-5], καθώς 
στις φλεγμονώδεις αρθρίτιδες, η φλεγμονή και άλλοι 
παράγοντες επηρεάζουν τη λειτουργία των οστεο-
βλαστών και των οστεοκλαστών [6-9]. Έτσι, στη ΡΑ ο 
φλεγμαίνων αρθρικός υμένας προκαλεί τη δημιουρ-
γία οστικών διαβρώσεων στις θέσεις που έρχεται σε 
επαφή με το οστό [7]. Από την άλλη, στις ΣπΑ η φλεγ-
μονή των ενθέσεων οδηγεί τόσο στη δημιουργία 
οστικών διαβρώσεων όσο και στην παραγωγή νέου 
οστού στον ινώδη δακτύλιο των μεσοσπονδύλιων δί-
σκων (συνδεσμόφυτα), στο περιόστεο παρακείμενα 
των διαρθρώσεων (οστεόφυτα) και στις ιερολαγόνιες 
αρθρώσεις. Σε βάθος χρόνου αυτή η παθολογική πα-
ραγωγή νέου οστού μπορεί να οδηγήσει σε συνένω-
ση των σπονδύλων και αγκύλωση της σπονδυλικής 
στήλης [10,11]. Άλλωστε, η προσβολή του οστού στις 
φλεγμονώδεις αρθρίτιδες περιλαμβάνει επίσης την 
περιαρθρική και τη συστηματική οστική απώλεια στη 
ΡΑ [7], καθώς και τη συστηματική οστική απώλεια στις 
ΣπΑ [12]. Στο ΣΕΛ, η προσβολή του οστού σπάνια οδη-
γεί στη δημιουργία οστικών διαβρώσεων, ενώ πολλές 
φορές εκδηλώνεται με την εμφάνιση συστηματικής 
οστικής απώλειας καθώς και οστεονέκρωσης [13-15].

Τις τελευταίες δεκαετίες, η διαλεύκανση της 
παθογένειας των φλεγμονωδών αρθρίτιδων είχε 
ως αποτέλεσμα την εισαγωγή των συμβατικών και 
των βιολογικών τροποποιητικών της νόσου αντιρευ-
ματικών φαρμάκων. Τα φάρμακα αυτά οδήγησαν 
σε αποτελεσματικό έλεγχο της φλεγμονής και των 
συμπτωμάτων των ασθενών, με αποτέλεσμα βελτί-
ωση της λειτουργικής ικανότητας και της ποιότητας 
ζωής τους και περιορισμό των χρόνιων βλαβών από 

τις αρθρώσεις [16,17]. Ωστόσο, παρόλο που η αγωγή 
αυτή σταματά την εξέλιξη των οστικών διαβρώσεων 
στη ΡΑ, η πλήρης επιδιόρθωση των διαβρώσεων εί-
ναι σπάνια [18-21]. Επιπλέον, η παθολογική παραγω-
γή νέου οστού στις ΣπΑ επιβραδύνεται με την υπάρ-
χουσα θεραπεία, αλλά δεν αναστέλλεται πλήρως 
[22,23]. Τα τελευταία χρόνια, η έρευνα έχει στραφεί 
και στη διερεύνηση της παθογένεσης της προσβο-
λής του οστού στις φλεγμονώδεις αρθρίτιδες. Έτσι, 
προκύπτουν συνεχώς νέα στοιχεία για την επίδραση 
που έχουν τα νοσήματα αυτά στη λειτουργία των 
οστεοβλαστών και των οστεοκλαστών, με αποτέλε-
σμα την ανακάλυψη νέων θεραπευτικών στόχων για 
την αντιμετώπιση των διαφόρων μορφών της προ-
σβολής του οστού. 

Σκοπός αυτής της διπλωματικής εργασίας είναι 
η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας αναφορικά με την 
προσβολή του οστού στις φλεγμονώδεις αρθρίτιδες 
και με την επίδραση που έχουν τα νοσήματα αυτά 
στη λειτουργία των οστεοβλαστών και των οστεο-
κλαστών. Θα ανασκοπηθούν τα νεότερα δεδομένα 
όσον αφορά την παθογένεια και την αντιμετώπιση 
των διαφόρων μορφών της προσβολής του οστού 
στις φλεγμονώδεις αρθρίτιδες.

1. Οστεοβλάστης
Ο οστεοβλάστης είναι το κύτταρο που είναι 

υπεύθυνο για το σχηματισμό του οστού. Είναι επι-
φορτισμένος με τη σύνθεση της θεμέλιας ουσίας 
του οστού, η οποία αποτελείται από κολλαγονικές 
πρωτεΐνες (κυρίως κολλαγόνο τύπου I), μη κολλα-
γονικές πρωτεΐνες (κυρίως οστεοποντίνη, οστεο-
νεκτίνη, οστική σιαλοπρωτεΐνη και οστεοκαλσίνη) 
και πρωτεογλυκάνες. Ο οστεοβλάστης είναι επίσης 
υπεύθυνος για την επιμετάλλωση της θεμέλιας ου-
σίας, δηλαδή την εναπόθεση κρυστάλλων υδροξυα-
πατίτη [Ca10(PO4)6(OH)2] σε αυτή [24].

Σε αυτό το κεφάλαιο θα αναφερθούν ορισμένα 
στοιχεία για τον οστεοβλάστη τα οποία είναι απαραί-
τητα για την κατανόηση της επίδρασης των φλεγμο-
νωδών αρθρίτιδων σε αυτόν. Σκοπός του κεφαλαίου 
δεν είναι η ανασκόπηση όλων των γνώσεων για τον 
οστεοβλάστη, αλλά μόνο όσων είναι απαραίτητες για 
τη μελέτη της επίδρασης των φλεγμονωδών αρθρί-
τιδων στη λειτουργία του οστεοβλάστη. Αρχικά θα 
περιγραφεί η προέλευση του οστεοβλάστη και η δι-
αφοροποίηση του. Στη συνέχεια θα αναφερθούν τα 
σηματοδοτικά μόρια και μονοπάτια και οι μεταγραφι-
κοί παράγοντες που διαμεσολαβούν στην οστεοβλα-
στογένεση και θα περιγραφούν αναλυτικά οι πιο ση-
μαντικοί από αυτούς. Τέλος, θα περιγραφεί ο ρόλος 
των microRNAs στη διαφοροποίηση του οστεοβλάστη.
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1.1 Διαφοροποίηση του οστεοβλάστη
Τα αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα 

(mesenchymal stem cells, MSCs) είναι πολυδύνα-
μα κύτταρα τα οποία εντοπίζονται στο μυελό των 
οστών, το χόνδρο, τους σκελετικούς μύες και το 
λιπώδη ιστό και από τα οποία προέρχονται κύτταρα 
όπως οι οστεοβλάστες, τα χονδροκύτταρα, τα μυϊκά 
κύτταρα και τα λιποκύτταρα [25]. Σηματοδοτικά μό-
ρια ελέγχουν την έκφραση συγκεκριμένων μεταγρα-
φικών παραγόντων στα αρχέγονα μεσεγχυματικά 
κύτταρα και έτσι ρυθμίζουν τη διαφοροποίησή τους 
σε κάθε κυτταρικό τύπο. Η διαφοροποίηση των αρ-
χέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων σε οστεοβλά-
στες συμβαίνει σταδιακά. Αρχικά διαφοροποιούνται 
σε οστεοπρογονικά κύτταρα, από τα οποία προέρχο-
νται τόσο οι οστεοβλάστες όσο και τα χονδροκύτ-
ταρα, και στη συνέχεια σε προ-οστεοβλάστες και σε 
οστεοβλάστες (Εικόνα 1-1) [26].

Η διαφοροποίηση των οστεοβλαστών διακρί-
νεται επίσης σε τέσσερα στάδια: το στάδιο της δέ-
σμευσης, το στάδιο του πολλαπλασιασμού, το στά-
διο της ωρίμανσης της θεμέλιας ουσίας και τέλος, 
το στάδιο της επιμετάλλωσης της θεμέλιας ουσίας 
[27]. Στο πρώτο στάδιο, τα αρχέγονα μεσεγχυματι-
κά κύτταρα διαφοροποιούνται σε οστεοπρογονικά 
κύτταρα και έτσι δεσμεύονται να ακολουθήσουν 
την οστεοβλαστική σειρά. Στο δεύτερο στάδιο, τα 
οστεοπρογονικά κύτταρα εκφράζουν το μεταγραφι-
κό παράγοντα Runx2 (Runt-related transcription factor 
2) και κολλαγόνο τύπου I και πολλαπλασιάζονται. Στο 
τρίτο στάδιο, τα οστεοπρογονικά κύτταρα διαφορο-
ποιούνται σε προ-οστεοβλάστες, οι οποίοι παράγουν 
κολλαγόνο τύπου I, αλκαλική φωσφατάση και οστική 
σιαλοπρωτεΐνη II και συμμετέχουν στη σύνθεση της 
θεμέλιας ουσίας του οστού. Στο τέταρτο στάδιο οι 
προ-οστεοβλάστες διαφοροποιούνται σε ώριμους 
οστεοβλάστες, οι οποίοι παράγουν ακόμα περισσό-
τερο κολλαγόνο τύπου I, οστική σιαλοπρωτεΐνη I και 
II, καθώς και οστεοκαλσίνη και κολλαγενάσες. Οι 
οστεοβλάστες ολοκληρώνουν τη σύνθεση της θε-

μέλιας ουσίας και προχωρούν στην επιμετάλλωσή 
της. Τέλος, διαφοροποιούνται σε οστεοκύτταρα που 
ενταφιάζονται στην επιμεταλλωμένη μεσοκυττάρια 
ουσία του οστού ή διαφοροποιούνται σε επενδυ-
ματικά κύτταρα που καλύπτουν την επιφάνεια του 
οστού ή υφίστανται απόπτωση [28,29].

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, η διαφοροποίη-
ση των αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων στην 
οστεοβλαστική σειρά επάγεται από αυξητικούς πα-
ράγοντες, ορμόνες και άλλα σηματοδοτικά μόρια, 
τα οποία ενεργοποιούν ενδοκυττάρια σηματοδο-
τικά μονοπάτια και ρυθμίζουν την έκφραση μετα-
γραφικών παραγόντων. Τέτοια σηματοδοτικά μόρια 
είναι οι οστικές μορφογενετικές πρωτεΐνες (bone 
morphogenetic proteins, BMPs), ο μετατρεπτικός αυ-
ξητικός παράγοντας-β (transforming growth factor 
beta, TGF-β), ο ινσουλινοειδής αυξητικός παράγο-
ντας-1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1), ο αυξητι-
κός παράγοντας ινοβλαστών (fibroblast growth factor, 
FGF), η παραθορμόνη (parathyroid hormone, PTH), το 
πεπτίδιο σχετικό με την παραθορμόνη (parathyroid 
hormone-related peptide, PTHrP), οι πρωτεΐνες Wnt, οι 
πρωτεΐνες Hedgehog και οι πρωτεΐνες Notch. Οι με-
ταγραφικοί παράγοντες που παίζουν το σημαντικό-
τερο ρόλο στη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών 
είναι ο Runx2 και η οστερίξη (osterix, Osx). Στη δι-
αφοροποίηση των οστεοβλαστών συμμετέχουν και 
άλλοι μεταγραφικοί παράγοντες, όπως ο Msx2, οι 
Dlx-3, 5 και 6, ο Fos, ο Fra και ο ATF4, αλλά αυτοί παί-
ζουν δευτερεύοντα ρόλο [26].

Η έκφραση του Runx2, ο οποίος είναι επίσης γνω-
στός και ως Osf2 (osteoblast specific factor 2) και ως 
Cbfa1 (core binding factor alpha 1), είναι απαραίτητη 
για τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών. Πράγμα-
τι, ποντικοί με πλήρη έλλειψη του Runx2 χαρακτηρί-
ζονται από απουσία οστεοβλαστών και από χόνδρι-
νο σκελετό [30,31]. Στον άνθρωπο, μετάλλαξη του 
Runx2 είναι το αίτιο της κλειδοκρανιακής δυσπλα-
σίας, η οποία είναι μια αυτοσωμική επικρατής σκε-
λετική δυσπλασία που χαρακτηρίζεται από ανωμα-
λίες των κλειδών και του κρανίου [32,33]. Ο Runx2, 

Εικ. 1-1. Σχηματική απεικόνιση της διαφοροποίησης των αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων σε οστεοβλάστες.  
(Tροποποιημένη από de Gorter et al. 2013) [26].
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λοιπόν, ωθεί τα αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα 
να διαφοροποιηθούν σε οστεοβλάστες και προάγει 
την έκφραση των γονιδίων που σχετίζονται με τη 
λειτουργία των οστεοβλαστών, δηλαδή των γονιδί-
ων του κολλαγόνου τύπου I, της αλκαλικής φωσφα-
τάσης, της οστεοκαλσίνης, της οστεοποντίνης και 
της οστικής σιαλοπρωτεΐνης [34-39]. Επιπρόσθετα, 
ο Runx2 αναστέλλει τη διαφοροποίηση των αρχέ-
γονων μεσεγχυματικών κυττάρων σε λιποκύτταρα 
[40,41]. Από την άλλη, ο Runx2 αναστέλλει την ωρί-
μανση των οστεοβλαστών και μειώνει την έκφραση 
των πρωτεϊνών της θεμέλιας ουσίας [42-44]. Επομέ-
νως, φαίνεται ότι ο Runx2 ευνοεί τη διαφοροποίηση 
των οστεοβλαστών στα αρχικά στάδια δεσμεύοντας 
τα αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα προς την κα-
τεύθυνση της οστεοβλαστικής σειράς, ενώ ταυτό-
χρονα αναστέλλει την ωρίμανση των οστεοβλαστών 
στα μετέπειτα στάδια, παρέχοντας έτσι μια δεξαμε-
νή ανώριμων οστεοβλαστών.

Η οστερίξη (Osx) ή SP7 είναι ο δεύτερος μετα-
γραφικός παράγοντας ο οποίος είναι απαραίτητος 
για τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών. Πράγμα-
τι, οι ποντικοί με πλήρη έλλειψη της Osx χαρακτη-
ρίζονται από απουσία οστεοβλαστών. Μάλιστα, ενώ 
ποντικοί με έλλειψη Osx εκφράζουν Runx2, ποντικοί 
με έλλειψη Runx2 δεν εκφράζουν Osx, υποδεικνύ-
οντας ότι η Osx δρα σε μεταγενέστερο σημείο στο 
σηματοδοτικό καταρράκτη σε σχέση με τον Runx2 
[45]. Η Osx μεσολαβεί στη διαφοροποίηση των προ-
οστεοβλαστών σε οστεοβλάστες [45] και ενισχύει 
την έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με τη λει-
τουργία των οστεοβλαστών, όπως τα γονίδια του 
κολλαγόνου τύπου I, της αλκαλικής φωσφατάσης, 
της οστεοκαλσίνης, της οστεοποντίνης και της οστι-
κής σιαλοπρωτεΐνης [45-47]. Μάλιστα, η Osx αλληλε-
πιδρά με τον πυρηνικό παράγοντα των ενεργοποιη-
μένων Τ-κυττάρων (nuclear factor of activated T-cells, 
NFAT), με τον οποίο σχηματίζουν σύμπλοκο που συν-
δέεται με το DNA και ρυθμίζει την έκφραση των γο-
νιδίων των οστεοβλαστών [48]. Επιπρόσθετα, η Osx 
ενισχύει την έκφραση του Satb2, ο οποίος είναι έτε-
ρος μεταγραφικός παράγοντας που συμμετέχει στη 
διαφοροποίηση των οστεοβλαστών [49].

1.2 Το σηματοδοτικό μονοπάτι Wnt
Οι πρωτεΐνες Wnt (Wingless and INT-1) είναι δια-

λυτές γλυκοπρωτεΐνες, οι οποίες συνδέονται με κυτ-
ταρικούς υποδοχείς της οικογένειας Frizzled (Fzd), οι 
οποίοι είναι υποδοχείς με 7 διαμεμβρανικές έλικες. 
Οι πρωτεΐνες Wnt δρουν είτε μέσω του κανονικού 
μονοπατιού, το οποίο περιλαμβάνει τη β-κατενίνη, 
είτε μέσω μη κανονικών μονοπατιών, τα οποία είναι 
ανεξάρτητα της β-κατενίνης. Όσον αφορά στο κανο-
νικό μονοπάτι Wnt, σε απουσία του παράγοντα Wnt, η 
β-κατενίνη διατηρείται σε χαμηλά επίπεδα μέσα στο 
κύτταρο, καθώς φωσφορυλιώνεται από την κινάση-
3β της συνθάσης του γλυκογόνου (glycogen synthase 
kinase-3β, GSK-3β) και στη συνέχεια αποδομείται 
από τα πρωτεασώματα. Όταν ο παράγοντας Wnt 

προσδένεται στον υποδοχέα Frizzled (Fzd) και ταυ-
τόχρονα στους συνυποδοχείς LRP5/6 (Low density 
lipoprotein receptor related protein), ενεργοποιείται η 
πρωτεΐνη Dishevelled (Dsh), η οποία αναστέλλει την 
GSK-3β. Με αυτόν τον τρόπο αυξάνονται τα επίπε-
δα της β-κατενίνης στο κυτταρόπλασμα, η οποία 
μεταναστεύει στον πυρήνα του κυττάρου, σχημα-
τίζει σύμπλοκο με τον παράγοντα των Τ-κυττάρων 
(T-cell factor, TCF) ή τον λεμφοειδή ενισχυτικό παρά-
γοντα (lymphoid enhancer factor, LEF) και τροποποιεί 
την έκφραση των γονιδίων-στόχων της (Εικόνα 1-2). 
Αναστολείς του κανονικού μονοπατιού Wnt είναι οι 
πρωτεΐνες Dickkopf (Dkk), σκληροστίνη (sclerostin, 
SOST), SFRPs (Soluble frizzled-related proteins) και 
WIF (Wnt inhibitory factor). Οι Dkk και SOST προσδέ-
νονται στους συνυποδοχείς LRP5/6 και οι SFRPs και 
WIF στον παράγοντα Wnt [50]. Τα μη κανονικά μο-
νοπάτια Wnt είναι δύο, το μονοπάτι Wnt/Ca2+ και το 
μονοπάτι κυτταρικής πολικότητας. Το μονοπάτι Wnt/
Ca2+ οδηγεί σε ενεργοποίηση της φωσφολιπάσης C, 
απελευθέρωση Ca2+ ενδοκυττάρια και ενεργοποίη-
ση της πρωτεινικής κινάσης C. Το μονοπάτι κυτταρι-
κής πολικότητας οδηγεί στην ενεργοποίηση μικρών 
G-πρωτεϊνών, όπως η Rho [51]. 

Το κανονικό μονοπάτι Wnt παίζει σημαντικό 
ρόλο στη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών. Η 
β-κατενίνη ωθεί τα οστεοχονδροπρογονικά κύττα-
ρα να διαφοροποιηθούν προς προ-οστεοβλάστες και 
παράλληλα αναστέλλει τη διαφοροποίηση τους σε 
χονδροκύτταρα. Πράγματι, η απαλοιφή του γονιδίου 
της β-κατενίνης σε ποντικούς οδήγησε τα οστεο-
χονδροπρογονικά κύτταρα να διαφοροποιηθούν σε 
χονδροκύτταρα αντί σε οστεοβλάστες. Αντίθετα, η 
ενεργοποίηση του κανονικού Wnt μονοπατιού οδή-
γησε στην παραγωγή οστεοβλαστών [52-54]. Επι-
πρόσθετα, το κανονικό μονοπάτι Wnt αναστέλλει 
τη διαφοροποίηση των αρχέγονων μεσεγχυματικών 

Εικ. 1-2. Το κανονικό μονοπάτι Wnt.  
(Tροποποιημένη από Clevers, 2006) [50]. 
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κυττάρων σε λιποκύτταρα και τα ωθεί προς την κα-
τεύθυνση της οστεοβλαστικής σειράς [55]. Τέλος, το 
μονοπάτι Wnt/β-κατενίνης είναι απαραίτητο για την 
ωρίμανση και την επιμετάλλωση των οστεοβλαστών, 
καθώς και για τη φυσιολογική λειτουργικότητα των 
οστεοκυττάρων. Η απενεργοποίηση της β-κατενίνης 
σε ποντικούς, τόσο στο επίπεδο των οστεοβλαστών 
όσο και στο επίπεδο των οστεοκυττάρων, οδήγησε 
σε σημαντική απώλεια οστικής μάζας [56,57].

Στο επίπεδο των μεταγραφικών παραγόντων, το 
κανονικό μονοπάτι Wnt επάγει την έκφραση των με-
ταγραφικών παραγόντων Runx2, Osx και Dlx-5 και με 
αυτόν τον τρόπο, επάγει την οστεοβλαστογένεση 
[55,58]. Πράγματι, οι Gaur και συν. έδειξαν ότι ο υπο-
κινητής του γονιδίου του Runx2 διαθέτει θέση σύν-
δεσης για τον TCF, καθώς και ότι το σύμπλοκο των 
TCF1 και β-κατενίνης προσδένεται σε αυτή τη θέση 
και επάγει την έκφραση του Runx2 [58].

1.3 �Το σηματοδοτικό μονοπάτι των οστικών 
μορφογενετικών πρωτεϊνών  
(bone morphogenetic proteins, BMPs)
Οι οστικές μορφογενετικές πρωτεΐνες (bone 

morphogenetic proteins, BMPs) (BMP-2, -4, -6, -7) είναι 
αυξητικοί παράγοντες που ανήκουν στην υπεροικο-
γένεια του μετατρεπτικού αυξητικού παράγοντα-β 
(transforming growth factor beta, TGF-β) και παίζουν ση-
μαντικό ρόλο στο σχηματισμό των οστών [59-61]. Πο-
ντικοί με απαλοιφή των γονιδίων είτε των BMPs είτε 
των υποδοχέων των BMPs παρουσιάζουν σημαντικές 
διαταραχές της χονδρογένεσης και της οστεογένε-
σης, με αποτέλεσμα σκελετικές ανωμαλίες [62,63].

Υπάρχουν δύο τύποι υποδοχέων των BMPs, ο υπο-
δοχέας BMP τύπου I (BMP receptor, type I, BMPR-I) και 
ο υποδοχέας BMP τύπου II (BMP receptor, type I, BMPR-
II), οι οποίοι είναι υποδοχείς με δραστικότητα κινά-
σης σερίνης-θρεονίνης. Όσον αφορά στη διαδικα-
σία ενεργοποίησης του σηματοδοτικού μονοπατιού, 
αρχικά ο BMP προσδένεται σε ένα διμερές που απο-
τελείται από δύο BMPR-II. Στη συνέχεια, το διμερές 
BMPR-II προσελκύει και φωσφορυλιώνει ένα διμερές 
BMPR-I, με αποτέλεσμα το σχηματισμό ενός τετρα-
μερούς. Ο BMPR-I φωσφορυλιώνει και ενεργοποιεί 
την πρωτεΐνη SMAD, η οποία βρίσκεται ενδοκυττά-
ρια. Η φωσφορυλιωμένη SMAD προσδένεται σε έτε-
ρη πρωτεΐνη SMAD και το διμερές μεταναστεύει στον 
πυρήνα, όπου δρα ως μεταγραφικός παράγοντας και 
ρυθμίζει την έκφραση γονιδίων-στόχων (Εικόνα 1-3) 
[61,64]. Οι πρωτεΐνες SMAD στον πυρήνα συνδέονται 
με έτερους μεταγραφικούς παράγοντες και ρυθ-
μίζουν συνεργικά τη γονιδιακή έκφραση. Ένας από 
αυτούς τους μεταγραφικούς παράγοντες είναι και 
ο Runx2, ο οποίος αφού σχηματίσει σύμπλοκο με τις 
πρωτεΐνες SMAD, επάγει την έκφραση γονιδίων που 
σχετίζονται με τη λειτουργία των οστεοβλαστών και 
ευοδώνει την οστεοβλαστογένεση [36,65-67]. Άλλω-
στε, οι BMPs επάγουν την έκφραση των μεταγρα-
φικών παραγόντων Runx2 και Osx, οι οποίοι παίζουν 

σημαντικό ρόλο στην οστεοβλαστογένεση [36,68], κα-
θώς επίσης και την έκφραση των ίδιων των BMPs (θε-
τική ανατροφοδότηση)[69]. Ανταγωνιστής των BMPs 
είναι η πρωτεΐνη νογκίνη (noggin), η οποία προσδένε-
ται στους BMPR-I και -II και ανταγωνίζεται τις BMPs 
κατά την οστεογένεση [61].

1.4 �Ο ρόλος των microRNAs στη διαφοροποίηση 
των οστεοβλαστών
Τα microRNAs (miRNAs) είναι μικρά, μονόκλω-

να RNAs (ribonucleic acid, ριβονουκλεϊκό οξύ), μή-
κους περίπου 20-25 νουκλεοτιδίων, τα οποία δεν 
κωδικοποιούν πεπτίδια. Ρόλος τους είναι η μετά 
τη μεταγραφή ρύθμιση της έκφρασης των mRNAs 
(messenger RNA, αγγελιαφόρο RNA) και των πρωτεϊ-
νών. Τα miRNAs προσδένονται μέσω μερικής ομολο-
γίας στην 3’-αμετάφραστη περιοχή του mRNA στό-
χου τους και είτε εμποδίζουν τη μετάφρασή του είτε 
προκαλούν την αποδόμησή του. Με αυτόν τον τρό-
πο καταστέλλουν την έκφραση του γονιδίου στό-
χου τους σε μετα-μεταγραφικό επίπεδο [70]. Στην 
εικόνα 1-4 φαίνεται η διαδικασία της σύνθεσης των 
miRNAs. Μάλιστα, τα τελευταία χρόνια έχει δειχθεί 
ότι τα miRNAs μπορούν να ενσωματωθούν σε κυστί-
δια από το κύτταρο που τα παράγει, να εκκριθούν με 
εξωκυττάρωση, να προσληφθούν από έτερο κύττα-
ρο με ενδοκυττάρωση και να ρυθμίσουν τη γονιδι-
ακή έκφραση του δεύτερου κυττάρου. Τα κυστίδια 
αυτά ονομάζονται εξωσώματα (exosomes), έχουν 
διάμετρο 30-100nm και με αυτόν τον τρόπο παίζουν 
ρόλο στην επικοινωνία μεταξύ κυττάρων [71,72].

Υπολογίζεται ότι πάνω από 3% των γονιδίων του 
ανθρώπινου γονιδιώματος περιέχει αλληλουχίες που 

Εικ. 1-3. Το σηματοδοτικό μονοπάτι των BMPs.  
(Tροποποιημένη από Kawabata et al. 1998) [64].
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κωδικοποιούν miRNAs. Εκτιμάται μάλιστα ότι η έκ-
φραση του 40% με 90% των ανθρώπινων γονιδίων 
που κωδικοποιούν πρωτεΐνες επιδέχεται ρύθμιση από 
miRNAs. Έτσι, τα miRNAs εμπλέκονται σε πολλές βιο-
λογικές διαδικασίες, όπως η κυτταρική διαφοροποίη-
ση, ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός, η εμβρυική ανά-
πτυξη, η απόπτωση και η αντιϊκή άμυνα. Επομένως, 
δεν προξενεί εντύπωση ότι πολλά miRNAs παίζουν 
ρόλο στη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών [74].

Έτσι, miRNAs αναστέλλουν την έκφραση αντα-
γωνιστών του κανονικού Wnt μονοπατιού και με 
αυτό τον τρόπο ευοδώνουν την οστεοβλαστογένε-
ση. Το miRNA-335 (miR-335) αναστέλλει την έκφρα-
ση του Dkk-1 [75], το miRNA-218 (miR-218) αναστέλ-
λει την έκφραση των Dkk-2, SFRP-2 και SOST [76,77], 
ενώ το miRNA-29 (miR-29) αναστέλλει την έκφραση 
των Dkk-1, SFRP-2 και Kremen-2 [78]. Το κανονικό 
Wnt μονοπάτι ενισχύει μάλιστα την έκφραση των 
miR-218 και miR-29, δημιουργώντας έτσι μηχανισμό 
θετικής ανατροφοδότησης [76-78].

Από την άλλη, miRNAs αναστέλλουν την έκφραση 
οστεογενετικών μεταγραφικών παραγόντων και με 
αυτό τον τρόπο αναστέλλουν την οστεοβλαστογένε-
ση. Ένας αριθμός miRNAs (miR-23a, miR-30c, miR-34c, 
miR-133a, miR-135a, miR-137, miR-204, miR-205, miR-
217 και miR-338) αναστέλλει την έκφραση του Runx2 
[79], ενώ άλλα miRNAs (miR-93, miR-143, miR-145, 
miR-214, miR-637) αναστέλλουν την έκφραση της Osx 
[80-84]. Η Osx μάλιστα, αναστέλλει την έκφραση του 
miR-93 (αρνητική ανατροφοδότηση)[83], ενώ ο ρόλος 
των miR-214 και miR-637 είναι η αναστολή της οστε-
οβλαστογένεσης προς όφελος της μυοβλαστογένε-
σης και λιπογένεσης αντίστοιχα [82,84].

2. Οστεοκλάστη
Η οστεοκλάστη είναι το κύτταρο που είναι επι-

φορτισμένο με το ρόλο της οστικής απορρόφησης, 
δηλαδή με τη διάλυση των ανόργανων στοιχείων 
της μεσοκυττάριας ουσίας του οστού [κρύσταλλοι 
υδροξυαπατίτη, Ca10(PO4)6(OH)2] και την αποδόμηση 
των οργανικών στοιχείων αυτής (κυρίως κολλαγόνο 
τύπου I) [85]. Η οστική απορρόφηση είναι απαραίτη-
τη σε πολλές διεργασίες που λαμβάνουν χώρα στο 
σκελετό, όπως η αύξηση, η κατασκευή και η ανακα-
τασκευή των οστών, η ανατολή των οδόντων και η 
επούλωση των καταγμάτων. Χάρη στην οστική ανα-
κατασκευή, απορροφάται το παλαιό ή βεβλαμένο 
οστό από τους οστεοκλάστες από ένα σημείο του 
σκελετού και στο ίδιο σημείο παράγεται νέο οστό 
από τους οστεοβλάστες. Τέλος, η οστική απορρόφη-
ση είναι απαραίτητη για τη διατήρηση των επιπέδων 
του ασβεστίου στο αίμα [86,87].

Στο κεφάλαιο αυτό θα παρατεθούν τα στοιχεία για 
την οστεοκλάστη τα οποία είναι απαραίτητα για την 
κατανόηση της επίδρασης των φλεγμονωδών αρθρί-
τιδων σε αυτήν. Σκοπός του κεφαλαίου δεν είναι η 
ανασκόπηση όλων των γνώσεων για την οστεοκλά-
στη, αλλά μόνο όσων είναι απαραίτητες για τη μελέ-
τη της επίδρασης των φλεγμονωδών αρθρίτιδων στη 
λειτουργία της. Αρχικά, θα περιγραφεί η οστεοκλα-
στογένεση, δηλαδή η διαδικασία της διαφοροποίησης 
του αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου στην οστεο-
κλάστη, και θα αναφερθεί η διαδικασία της οστικής 
απορρόφησης από την οστεοκλάστη. Στη συνέχεια, το 
κεφάλαιο αυτό θα πραγματευτεί τα μονοπάτια RANKL 
και ITAM και τη συμμετοχή τους στην οστεοκλαστο-
γένεση. Τέλος, θα περιγραφεί ο ρόλος των κυτοκινών 
στη διαδικασία της οστεοκλαστογένεσης.

2.1 Οστεοκλαστογένεση
Η οστεοκλάστη προέρχεται από το αρχέγονο 

αιμοποιητικό κύτταρο. Τα αρχέγονα αιμοποιητικά 
κύτταρα εντοπίζονται στο μυελό τον οστών και δί-
νουν γένεση στα ερυθροκύτταρα, τα αιμοπετάλια, 
τα λεμφοκύτταρα, τα πολυμορφοπύρηνα (κοκκιο-
κύτταρα), τα μονοκύτταρα-μακροφάγα, αλλά και τις 
οστεοκλάστες (Eικόνα 2-1). Αρχικά, το αρχέγονο αι-
μοποιητικό κύτταρο δεσμεύεται στη μυελοειδή σει-

Εικ. 1-4. Η σύνθεση των miRNAs και η δράση τους. Το πρωτογενές 
miRNA μεταγράφεται από το αντίστοιχο γονίδιο. Στη συνέχεια η 
ριβονουκλεάση Drosha και η πρωτεΐνη DGCR8 το μετατρέπουν 
στο πρόδρομο miRNA. Το πρόδρομο miRNA μεταφέρεται 
στο κυτταρόπλασμα και μετατρέπεται σε ώριμο miRNA από τη 
ριβονουκλεάση Dicer. Ο ένας κλώνος του miRNA αποδομείται και 
ο άλλος φορτώνεται στην πρωτεΐνη Argonaute (Ago). Το miRNA 
συνδεδεμένο με τις πρωτεΐνες Ago και GW182 προσδένεται στο 
mRNA στόχο και καταστέλλει τη μετάφρασή του. (Tροποποιημένη από 
Miao et al. 2013) [73].
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ρά και δίνει γένεση στο κοινό μυελοειδές προγονικό 
κύτταρο, το οποίο έχει τη δυνατότητα διαφοροποί-
ησης σε ερυθροκύτταρο, μεγακαρυοκύττταρο, πο-
λυμορφοπύρηνο, μονοκύτταρο ή οστεοκλάστη. Από 
το κοινό μυελοειδές προγονικό κύτταρο προέρχε-
ται το προγονικό κύτταρο των κοκκιοκυττάρων και 
των μονοκυττάρων (κύτταρο σχηματισμού αποικιών 
κοκκιοκυττάρων-μακροφάγων, Colony Forming Unit-
Granulocyte-Macrophage, CFU-GM) [88,89]. Το CFU-
GM είναι το πιο πρώιμο προγονικό κύτταρο που έχει 
ταυτοποιηθεί ότι μπορεί να διαφοροποιηθεί άμεσα σε 
προ-οστεοκλάστη και από αυτό επίσης προέρχονται 
τα πολυμορφοπύρηνα και τα μονοκύτταρα-μακροφά-
γα. Το CFU-GM διαφοροποιείται σε CFU-M (κύτταρο 
σχηματισμού αποικιών μακροφάγων, Colony Forming 
Unit-Macrophage). Το CFU-M μπορεί να διαφοροποιη-
θεί σε μονοκύτταρο-μακροφάγο, σε δενδριτικό κύτ-
ταρο ή σε προ-οστεοκλάστη [90]. Τέλος, το ώριμο μο-
νοκύτταρο και το μακροφάγο έχουν τη δυνατότητα 
διαφοροποίησης σε προ-οστεοκλάστη στο κατάλληλο 
μικροπεριβάλλον [89]. Ωστόσο, το κατεξοχήν κύτταρο 
που διαφοροποιείται σε προ-οστεοκλάστη και παρά-
γει τις οστεοκλάστες είναι το CFU-GM, ενώ το CFU-M 
παράγει οστεοκλάστες σε μικρότερο αριθμό [91].

Οι προ-οστεοκλάστες είναι κύτταρα με έναν πυ-
ρήνα, τα οποία στην πορεία της διαφοροποίησής 
τους σε οστεοκλάστες παράγουν μόρια απαραίτητα 
για τη λειτουργία τους και χρήσιμα ως δείκτες για 
την αναγνώρισή τους. Έτσι, οι προ-οστεοκλάστες 
αρχίζουν να εκφράζουν ανθεκτική στο άλας του 
τρυγικού οξέος όξινη φωσφατάση (Tartrate-Resistant 
Acid Phosphatase, TRAP), υποδοχείς καλσιτονίνης, 
καθεψίνη Κ και ATP-εξαρτώμενες αντλίες ιόντων. 
Στη συνέχεια, οι μονοπύρηνες προ-οστεοκλάστες 
συντήκονται σε πολυπύρηνες οστεοκλάστες. Οι 
ώριμες, πολυπύρηνες οστεοκλάστες εκφράζουν σε 
μεγαλύτερο βαθμό την TRAP και τους υποδοχείς 
καλσιτονίνης [92].

Δύο κυτοκίνες είναι σημαντικές για την οστεο-
κλαστογένεση: ο παράγοντας διέγερσης αποικίας 
μακροφάγων (Macrophage-Colony Stimulating Factor, 
M-CSF) και ο συνδέτης του υποδοχέα-ενεργοποιη-
τή του πυρηνικού παράγοντα κΒ (receptor activator 
of nuclear factor kappa-B ligand, RANKL) (Eικόνα 
2-2). Αυτές οι δύο πρωτεΐνες παράγονται από τους 
οστεοβλάστες και τα προγονικά κύτταρα αυτών και 
υφίστανται τόσο σε διαλυτή όσο και σε μεμβρανι-
κή μορφή [85]. Ο M-CSF επάγει τον πολλαπλασια-

Εικ. 2-1. Η διαφοροποίηση του πολυδύναμου αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου.  
(Tροποποιημένη από Yavropoulou and Yovos, 2008) [90].
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σμό και αναστέλλει την απόπτωση των προγονικών 
κυττάρων των οστεοκλαστών. Επιπλέον, ο M-CSF 
διεγείρει την έκφραση του υποδοχέα του RANKL 
(υποδοχέας-ενεργοποιητής του πυρηνικού παρά-
γοντα κΒ, receptor activator of nuclear factor kappa-B, 
RANK) από τα προγονικά κύτταρα των οστεοκλα-
στών [89]. Ο RANKL είναι μέλος της υπεροικογέ-
νειας του παράγοντα νέκρωσης των όγκων (tumor 
necrosis factor, TNF) και είναι η κυριότερη κυτοκίνη 
της οστεοκλαστογένεσης, καθώς η παρουσία της 
είναι απαραίτητη για την παραγωγή των οστεοκλα-
στών. Έτσι, ο RANKL παρουσία του M-CSF ωθεί τα 
προγονικά κύτταρα CFU-M να διαφοροποιηθούν σε 
οστεοκλάστες [88]. Επιπλέον, ο RANKL διεγείρει τη 
σύντηξη των προ-οστεοκλαστών για το σχηματισμό 
οστεοκλαστών, ενισχύει την απορροφητική ικανό-
τητα των ώριμων οστεοκλαστών και αναστέλλει την 
απόπτωσή τους [93]. Αντίθετα, ο παράγοντας διέ-
γερσης αποικίας κοκκιοκυττάρων και μακροφάγων 
(Granulocyte-Macrophage-Colony Stimulating Factor, 
GM-CSF) αναστέλλει τη διαφοροποίηση του CFU-M 
σε οστεοκλάστη και σε ταυτόχρονη παρουσία του 
RANKL και απουσία του M-CSF το ωθεί να διαφορο-
ποιηθεί σε δενδριτικό κύτταρο [88].

Στην οστεοκλαστογένεση έχουν επίσης σημαντι-
κό ρόλο ορισμένοι μεταγραφικοί παράγοντες (Eικό-
να 2-2). Ο μεταγραφικός παράγοντας PU.1 ρυθμίζει 
τα αρχικά στάδια της οστεοκλαστογένεσης. Ποντι-
κοί με πλήρη απαλοιφή του γονιδίου του PU.1 στε-
ρούνται οστεοκλαστών και μακροφάγων και παρου-
σιάζουν οστεοπέτρωση [94]. Άλλος μεταγραφικός 
παράγοντας που συμμετέχει στην οστεοκλαστογέ-
νεση είναι ο c-fos. Ποντικοί με πλήρη έλλειψη του 
γονιδίου του c-fos στερούνται οστεοκλαστών και 
παρουσιάζουν οστεοπέτρωση, αλλά διαθέτουν αυ-
ξημένο αριθμό μακροφάγων. Αυτό καταδεικνύει ότι 
ο c-fos δρα σε μεταγενέστερο στάδιο από τον PU.1. 
Ο c-fos συμμετέχει στο σηματοδοτικό μονοπάτι του 
RANKL και επάγει την έκφραση των μεταγραφικών 
παραγόντων Fra-1 και NFATc-1, οι οποίοι συμμετέ-
χουν επίσης στην οστεοκλαστογένεση [95,96]. Ο 
μεταγραφικός παράγοντας MITF (microphthalmia-

associated transcription factor, μεταγραφικός παράγο-
ντας που σχετίζεται με τη μικροφθαλμία) εκφράζε-
ται στα προγονικά κύτταρα των οστεοκλαστών και 
αλληλεπιδρά με τον PU.1 για να ρυθμίσει την έκ-
φραση γονιδίων, όπως της καθεψίνης και της TRAP, 
κατά την οστεοκλαστογένεση [97].

Η οστεοκλάστη είναι το αποκλειστικό οστεοαπορ-
ροφητικό κύτταρο και τα μορφολογικά χαρακτηρι-
στικά της εξυπηρετούν αυτόν της το ρόλο. Διαθέτει 
πολλαπλούς πυρήνες (συνήθως μέχρι οκτώ) και έχει 
ασυνήθιστα μεγάλο μέγεθος [88]. Σχετικά με τη δια-
δικασία της οστικής απορρόφησης, αρχικά η οστεο-
κλάστη προσκολλάται στη μεσοκυττάρια ουσία του 
οστού με τη βοήθεια των ιντεγκρινών, οι οποίες εί-
ναι διαμεμβρανικές πρωτεΐνες της οστεοκλάστης. 
Οι ιντεγκρίνες σχηματίζουν μία ζώνη στεγανοποίη-
σης (sealing zone), η οποία δημιουργεί ένα απομο-
νωμένο μικροπεριβάλλον μεταξύ οστεοκλάστης και 
επιφάνειας του οστού [87]. Η ζώνη στεγανοποίησης 
υποστηρίζεται από μία δομή του κυτταροσκελετού, 
η οποία σχηματίζεται από ινίδια ακτίνης και ονομάζε-
ται δακτύλιος ακτίνης (actin ring). Το τμήμα της κυτ-
ταρικής μεμβράνης που περικλείεται από τη ζώνη 
στεγανοποίησης σχηματίζει πολλές προσεκβολές, 
με σκοπό την αύξηση της απορροφητικής επιφάνει-
ας, και ονομάζεται πτυχωτή επιφάνεια (ruffled border)
[88]. Στη συνέχεια, αντλίες πρωτονίων (H+-ATPάσες) 
της πτυχωτής επιφάνειας της οστεοκλάστης μετα-
φέρουν ιόντα H+ στο χώρο μεταξύ αυτής και του 
οστού, ενώ ιόντα Cl- μεταφέρονται παθητικά μέσω 
διαύλων Cl-. Με αυτόν τον τρόπο μειώνεται το pH σε 
αυτό το χώρο και διαλύονται τα ανόργανα στοιχεία 
της μεσοκυττάριας ουσίας του οστού [κρύσταλλοι 
υδροξυαπατίτη, Ca10(PO4)6(OH)2]. Έτσι, μένει εκτε-
θειμμένη η οργανική θεμέλια ουσία του οστού, η 
οποία αποτελείται κυρίως από κολλαγόνο τύπου I. 
Η θεμέλια ουσία στη συνέχεια αποσυντίθεται από 
πρωτεολυτικά ένζυμα (καθεψίνη Κ, μεταλλοπρωτε-
άσες), τα οποία απελευθερώνονται από την οστεο-
κλάστη [85]. Τα προϊόντα της οστικής απορρόφησης 
ενδοκυτταρώνονται από την οστεοκλάστη, μετα-
φέρονται στη βασικοπλάγια επιφάνεια της μέσα σε 

Εικ. 2-2. Οστεοκλαστογένεση. Η εικόνα δείχνει τη σταδιακή διαφοροποίηση του αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου σε οστεοκλάστη, καθώς και 
τις κυτοκίνες και τους μεταγραφικούς παράγοντες που παίζουν ρόλο σε αυτή. (Tροποποιημένη από Rubin and Greenfield, 2005) [93].
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κυστίδια και αποβάλλονται στην περιβάλλουσα εξω-
κυττάρια ουσία. Τέλος, η οστεοκλάστη αποσπάται 
από την επιφάνεια του οστού και είτε μεταφέρεται 
σε νέο σημείο είτε αποπίπτει [88].

2.2 �Ο ρόλος του συνδέτη του υποδοχέα-
ενεργοποιητή του πυρηνικού παράγοντα 
κΒ (receptor activator of nuclear factor kappa-B 
ligand, RANKL) στην οστεοκλαστογένεση
Ο RANKL είναι μία ομοτριμερής διαμεμβρανική 

πρωτεΐνη, η οποία ανήκει στην υπεροικογένεια του 
TNF. Όπως ειπώθηκε παραπάνω, ο RANKL, εφόσον 
προσδεθεί στον κυτταρικό υποδοχέα του (RANK), 
διεγείρει τη διαφοροποίηση των προγονικών κυττά-
ρων των οστεοκλαστών, ενισχύει τη λειτουργικότη-
τα των οστεοκλαστών και αναστέλλει την απόπτωσή 
τους [93]. Πράγματι, η πλήρης απαλοιφή του γονιδίου 
του RANKL από ποντικούς οδήγησε σε πλήρη απου-
σία οστεοκλαστών και σε σοβαρή οστεοπέτρωση [98]. 
Σε φυσιολογικές συνθήκες ο RANKL παράγεται από 
τα οστεοκύτταρα, τους οστεοβλάστες και τα προγο-
νικά κύτταρα των οστεοβλαστών, ενώ σε συνθήκες 
φλεγμονής παράγεται και από τα Τ-λεμφοκύτταρα 
[90,99]. Εκτός από τη μεμβρανική μορφή, ο RANKL 
απαντάται και σε διαλυτή μορφή, η οποία όμως είναι 
λιγότερο δραστική. Η διαλυτή μορφή του RANKL εί-
ναι είτε αποτέλεσμα εναλλακτικού ματίσματος του 
mRNA του είτε αποτέλεσμα πρωτεολυτικής διάσπα-
σης της μεμβρανικής μορφής του από τις μεταλλο-
πρωτεάσες MMP3 (matrix metalloprotease 3), MMP7 
και ADAM (a disintegrin and metallopeptidase) [86]. Υπό 
φυσιολογικές συνθήκες, κατά την οστική ανακατα-
σκευή, η έκφραση του RANKL από τα οστεοκύτταρα 
και τους οστεοβλάστες επάγεται από παράγοντες 
όπως η 1,25-διυδροξυβιταμίνη D3 [1,25(OH)2D3], η 
παραθορμόνη (PTH), η προσταγλανδίνη Ε2 (PGE2) 
και η ιντερλευκίνη-1 (IL-1) [89], ενώ αναστέλλεται 

από παράγοντες όπως ο TGF-β [100]. Σε συνθήκες 
παθολογικής οστικής ανακατασκευής, όπως για πα-
ράδειγμα σε λοίμωξη, φλεγμονή ή κακοήθεια, ενερ-
γοποιημένα Τ- και Β-λεμφοκύτταρα, συνοβιακές 
ινοβλάστες, οστεοκλάστες, ενδοθηλιακά κύτταρα 
και καρκινικά κύτταρα συμμετέχουν στην παραγω-
γή του RANKL με άμεσο ή έμμεσο τρόπο. Αυτά τα 
κύτταρα μπορούν να ενισχύσουν την παραγωγή του 
RANKL παράγοντας κυτοκίνες όπως ο παράγοντας 
νέκρωσης όγκων-α (Tumor Necrosis Factor-α, TNF-α), 
η IL-1, η IL-17 και ο επιδερμικός αυξητικός παράγο-
ντας (epidermal growth factor, EGF) [89].

Η δράση του RANKL απαιτεί ένα ρυθμιστικό μη-
χανισμό, ούτως ώστε να μην ενεργοποιείται η οστε-
οκλαστογένεση ανεξέλεγκτα. Το ρόλο αυτό επιτελεί 
η οστεοπροτεγερίνη (osteoprotegerin, OPG), μία πρω-
τεΐνη που ανήκει στην υπεροικογένεια των υποδο-
χέων του TNF. Η OPG ένας διαλυτός υποδοχέας του 
RANKL, ο οποίος προσδένεται με τον RANKL και δεν 
του επιτρέπει να συνδεθεί και να ενεργοποιήσει τον 
κυτταρικό υποδοχέα του (RANK). Η OPG παράγεται 
από τους οστεοβλάστες, αλλά και από την καρδιά, 
τους νεφρούς, το ήπαρ και τον σπλήνα. Οι περισσό-
τεροι από τους παράγοντες που ρυθμίζουν την έκ-
φραση του RANKL ρυθμίζουν και την έκφραση της 
OPG. Σε γενικές γραμμές, οι παράγοντες που διε-
γείρουν την έκφραση του RANKL αναστέλλουν την 
έκφραση της OPG και το αντίστροφο [86]. Ο TGF-β, 
η 17-οιστραδιόλη, ο BMP2 και το κανονικό Wnt μο-
νοπάτι διεγείρουν την έκφραση OPG από τους 
οστεοβλάστες, ενώ η PTH, η PGE2, ο IGF-1 και τα 
γλυκοκορτικοειδή την αναστέλλουν. Έτσι, η οστεο-
κλαστογένεση ρυθμίζεται από την αναλογία RANKL/
OPG: ευνοείται όταν η αναλογία είναι υψηλή και 
αναστέλλεται όταν η αναλογία είναι χαμηλή [101].

Ο RANK είναι μία ομοτριμερής διαμεμβρανική 
πρωτεΐνη, η οποία ανήκει στην υπεροικογένεια των 
υποδοχέων του TNF και αποτελεί τον κυτταρικό υπο-
δοχέα του RANKL. Εκφράζεται από τους οστεοκλά-
στες και τα προγονικά κύτταρα αυτών, καθώς και από 
δενδριτικά κύτταρα, Τ- και Β-λεμφοκύτταρα, χον-
δροκύτταρα, ινοβλάστες και από διάφορους ιστούς, 
όπως οι σκελετικοί μύες, ο θύμος, οι μαζικοί αδένες 
και το ήπαρ [101]. Όταν ο RANKL συνδέεται με τον 
RANK, ο RANK επιστρατεύει τον TRAF-6 (TNF receptor 
associated factor-6, σχετιζόμενος με τους υποδοχείς 
TNF παράγοντας-6). Ο TRAF6 συνδέεται με το εν-
δοκυττάριο τμήμα του RANK και ενεργοποιεί ενδο-
κυττάριους σηματοδοτικούς καταρράκτες, με πιο 
σημαντικό αυτόν που περιλαμβάνει το μεταγραφικό 
παράγοντα NF-κΒ (nuclear factor-κΒ, πυρηνικός παρά-
γοντας-κΒ) [102]. Ο NF-κB επάγει την έκφραση των 
γονιδίων των μεταγραφικών παραγόντων c-fos και 
NFATc1, οι οποίοι όπως αναφέρθηκε παραπάνω, αλ-
ληλεπιδρούν και επάγουν την έκφραση γονιδίων που 
συμμετέχουν στην οστεοκλαστογένεση (Eικόνα 2-4) 
[101,103]. Ο TRAF6 ενεργοποιεί επίσης τρεις σημα-
τοδοτικούς καταρράκτες που περιλαμβάνουν τρεις 
MAP κινάσες (mitogen activated protein kinases, πρω-

Εικ. 2-3. Η διαδικασία της οστικής απορρόφησης από την 
οστεοκλάστη. (Tροποποιημένη από Bar-Shavit, 2007) [88].
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τεϊνικές κινάσες που ενεργοποιούνται από μιτογόνα): 
την ERK (extracellular signal-regulated kinase, κινάση 
που ρυθμίζεται από εξωκυττάρια σήματα), την JNK 
(c-Jun N-terminal kinase, c-Jun αμινοτελική κινάση) και 
την p38, καθώς και έναν πέμπτο σηματοδοτικό καταρ-
ράκτη που εμπλέκει την κινάση Akt-2 [102].

2.3 �Το μονοπάτι του βασισμένου στην 
τυροσίνη μοτίβου ενεργοποίησης των 
ανοσοϋποδοχέων (immunoreceptor 
tyrosine-based activation motif, ITAM) και η 
συμμετοχή του στην οστεοκλαστογένεση
Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, ο RANKL και ο 

M-CSF είναι τα δύο κυριότερα σηματοδοτικά μό-
ρια που επάγουν την οστεοκλαστογένεση. Ωστόσο, 
στη διαδικασία της οστεοκλαστογένεσης συμμετέ-
χουν επίσης συνδιεγερτικά σήματα, τα οποία δρουν 
μέσω σηματοδοτικών προσαρμοστών που περιέχουν 
μοτίβα ενεργοποίησης των ανοσοϋποδοχέων βασι-
σμένα στην τυροσίνη (immunoreceptor tyrosine-based 
activation motif, ITAM) [105].

Το μοτίβο ΙΤΑΜ είναι μία αλληλουχία τεσσάρων 
αμινοξέων που επαναλαμβάνεται δύο φορές στην 
κυτταροπλασματική ουρά διαμεμβρανικών πρωτεϊ-
νών που εντοπίζονται σε κύτταρα του ανοσοποιητι-
κού συστήματος, καθώς και σε οστεοκλάστες. Το μο-
τίβο περιέχει μία τυροσίνη που διαχωρίζεται από μία 
λευκίνη ή μία ισολευκίνη από δύο οποιαδήποτε άλλα 
αμινοξέα (YxxL/I). Αυτή η αλληλουχία επαναλαμβάνε-
ται μετά από 6-8 αμινοξέα (YxxL/Ix(6-8)YxxL/I) [106].

Το μοτίβο ΙΤΑΜ εντοπίζεται στην κυτταροπλα-
σματική περιοχή διαμεμβρανικών πρωτεϊνών που 
δρουν ως σηματοδοτικοί προσαρμοστές (signaling 
adaptors) σε κύτταρα της φυσικής και της επίκτητης 

ανοσίας και στις οστεοκλάστες (Εικόνα 2-5). Στις 
οστεοκλάστες, οι κυριότεροι προσαρμοστές που πε-
ριέχουν ΙΤΑΜ είναι ο DAP12 (DNAX-activating protein 
12) και ο FcRγ (Fc receptor common γ subunit). Αυτές 
οι πρωτεΐνες-προσαρμοστές διαθέτουν ελάχιστο 
εξωκυττάριο τμήμα, με αποτέλεσμα να μην μπορούν 
να δράσουν ως υποδοχείς και να χρειάζεται να συν-
δεθούν με άλλες πρωτεΐνες-υποδοχείς [106]. Οι κυ-
ριότεροι υποδοχείς που συνδέονται με τον DAP12 εί-
ναι οι TREM2 (triggering receptor expressed on myeloid 
cells-2), MDL-1 (Myeloid DAP12-associated lectin 1) 
και Siglec-15 (Sialic acid-binding immunoglobulin-like 
lectin 15), ενώ με τον FcRγ συνδέονται οι υποδοχείς 
OSCAR (Osteoclast activating receptor), PIR-A (Paired 
immunoglobulin-like receptor A) και FcR (Fc receptors)
[107]. Για τους συνδέτες αυτών των υποδοχέων λίγα 
πράγματα είναι γνωστά. Για παράδειγμα, συνδέτης 
του υποδοχέα TREM2 είναι η πλεξίνη-Α1 (plexin-A1)
[108], ενώ συνδέτης του OSCAR είναι το κολλαγό-
νο τύπου III της θεμέλιας ουσίας του οστού [109]. 
Ωστόσο, οι συνδέτες πολλών από τους υποδοχείς 
που σχετίζονται με ΙΤΑΜ δεν είναι ακόμα γνωστοί.

Η διέγερση του υποδοχέα προκαλεί τη φωσφο-
ρυλίωση των καταλοίπων τυροσίνης του μοτίβου 
ΙΤΑΜ του προσαρμοστή από κινάσες της οικογένει-
ας Src. Στη συνέχεια η τυροσυλοκινάση Syk προσ-
δένεται στα φωσφορυλιωμένα κατάλοιπα τυροσίνης 
και ενεργοποιεί με τη σειρά της σηματοδοτικά μόρια 
και μονοπάτια (Εικόνα 2-5) [106].

Η σημασία του μονοπατιού ΙΤΑΜ στην οστεοκλα-
στογένεση φαίνεται από το ότι ποντικοί με ταυτό-
χρονη απαλοιφή των γονιδίων των προσαρμοστών 
DAP12 και FcRγ δεν μπορούν να σχηματίσουν οστε-
οκλάστες, παρά την παρουσία RANKL και M-CSF, με 
αποτέλεσμα να παρουσιάζουν φαινότυπο οστεοπέ-
τρωσης [110]. Επιπρόσθετα, μονοπύρηνα που απομο-
νώθηκαν από το περιφερικό αίμα ασθενών με νόσο 
Nasu-Hakola (άνθρωποι με έλλειψη είτε του προσαρ-
μοστή DAP12 είτε του υποδοχέα TREM2) παρουσία-
ζαν καθυστερημένη και ελαττωματική διαφοροποί-

Εικ. 2-4. Η ενεργοποίηση του NF-κB από τον RANKL. 
(Tροποποιημένη από Boyce and Xing, 2007) [104].

Εικ. 2-5. Οι πρωτεΐνες-προσαρμοστές συνδέονται με 
διαμεμβρανικούς υποδοχείς με σκοπό τη μεταγωγή του σήματος. 

(Tροποποιημένη από Humphrey et al. 2005) [106].
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ηση σε οστεοκλάστες, παρά τη διέγερση με RANKL 
και M-CSF [111].

Μελέτες έχουν δείξει ότι το μονοπάτι του RANKL 
και το μονοπάτι ΙΤΑΜ συνεργάζονται για την επαγω-
γή της οστεοκλαστογένεσης [112]. Όπως αναφέρθη-
κε παραπάνω, ο RANK χρησιμοποιεί τον TRAF6 και 
τον NF-κB για να επάγει την έκφραση του NFATc1, 
ο οποίος είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας απα-
ραίτητος για την οστεοκλαστογένεση [101,103]. 
Προκειμένου ο NFATc1 να ενεργοποιηθεί και να 
μετακινηθεί στον πυρήνα, χρειάζεται να αποφω-
σφορυλιωθεί από την καλσινευρίνη, η οποία με τη 
σειρά της ενεργοποιείται από την παρουσία υψηλών 
συγκεντρώσεων Ca2+. Για να επιτευχθούν αυτές οι 
υψηλές συγκεντρώσεις Ca2+ απαιτείται η συνεργα-
σία των μονοπατιών RANKL και ITAM (Εικόνα 2-6). Ο 
RANK χρησιμοποιεί την κινάση Src για τη φωσφορυ-
λίωση των τυροσυλοκινασών Btk και Tec, οι οποίες 
με τη σειρά τους φωσφορυλιώνουν τη φωσφολιπά-
ση Cγ (PLCγ). Οι πρωτεΐνες-προσαρμοστές του μο-
νοπατιού ΙΤΑΜ επιστρατεύουν την τυροσυλοκινάση 
Syk για τη φωσφορυλίωση των πρωτεϊνών-ικριωμά-
των BLNK και SLP-76. Το αποτέλεσμα είναι η δημι-
ουργία συμπλέγματος BTK/TEC/BLNK/SLP76/PLCγ 
και η ενεργοποίηση της PLCγ. Η PLCγ με τη σειρά 
της προκαλεί την αύξηση της συγκέντρωσης του 
Ca2+, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του NFATc1. 
Μάλιστα, ένα άλλο σημείο που συναντώνται τα μο-
νοπάτια RANKL και ΙΤΑΜ είναι η περαιτέρω φωσφο-
ρυλίωση των προσαρμοστών ΙΤΑΜ που προκαλεί ο 
RANK [112].

Ωστόσο, σε αντίθεση με το μονοπάτι του RANKL, 
το οποίο είναι απαραίτητο για την οστεοκλαστογέ-
νεση, δεν ισχύει το ίδιο για το μονοπάτι ΙΤΑΜ. Στο 
κατάλληλο μικροπεριβάλλον, μπορεί να λάβει χώρα 
η οστεοκλαστογένεση παρά την απουσία της ση-

ματοδότητησης ΙΤΑΜ. Για παράδειγμα, ποντικοί με 
ταυτόχρονη απαλοιφή των γονιδίων των προσαρμο-
στών DAP12 και FcRγ, οι οποίοι υπόκεινται σε ωο-
θηκεκτομή, σχηματίζουν οστεοκλάστες in vivo. Αυτό 
υπονοεί ότι υπάρχουν και άλλα συνδιεγερτικά μονο-
πάτια εκτός του ΙΤΑΜ [107].

2.4 �Ο ρόλος των κυτοκινών στην 
οστεοκλαστογένεση
Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η οστεοκλαστογέ-

νεση ρυθμίζεται πρωτίστως από τον RANKL και τον 
M-CSF. Ωστόσο, σε παθολογικές συνθήκες, όπως η 
χρόνια φλεγμονή, η παραγωγή προφλεγμονωδών 
κυτοκινών ρυθμίζει τη διαδικασία της οστεοκλαστο-
γένεσης, συνήθως διεγείροντάς την, με αποτέλεσμα 
την αύξηση της οστικής απορρόφησης [113]. Μάλι-
στα, από τις προφλεγμονώδεις κυτοκίνες, ορισμένες 
διεγείρουν την οστεοκλαστογένεση, όπως ο TNF-α 
και οι IL-1, IL-6, IL-17, ενώ άλλες την αναστέλλουν, 
όπως οι IL-4, IL-10, IL-13 και IFN-γ. Η ισορροπία μεταξύ 
των οστεοκλαστογόνων και των αντι-οστεοκλαστο-
γόνων κυτοκινών καθορίζει εάν τελικά η παραγωγή 
των οστεοκλαστών θα αυξηθεί ή θα μειωθεί [114,115].

Ο TNF-α διεγείρει την οστεοκλαστογένεση, είτε 
άμεσα διεγείροντας τον πολλαπλασιασμό και τη δι-
αφοροποίηση των προγονικών κυττάρων των οστε-
οκλαστών είτε έμμεσα διεγείροντας την παραγωγή 
RANKL από τους οστεοβλάστες [116,117]. Μάλιστα, ο 
TNF-α παρουσία άλλων παραγόντων, όπως ο M-CSF 
και ο TGF-β, μπορεί να επάγει την οστεοκλαστογέ-
νεση απουσία του RANKL και ανεξάρτητα από αυτόν 
[118,119]. Επιπρόσθετα, ο TNF-α αυξάνει την οστική 
απορρόφηση ενεργοποιώντας τις ώριμες οστεοκλά-
στες [116]. Η IL-1 είναι έτερη κυτοκίνη που δρα διε-
γερτικά στην οστεοκλαστογένεση. Δρα άμεσα στην 

Εικ. 2-6. Συνεργασία των μονοπατιών RANKL και ITAM για την έκφραση και ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα NFATc1. 
(Tροποποιημένη από Ivashkiv, 2009) [112].
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οστεοκλαστική σειρά, διεγείρωντας την ωρίμανση 
των πρόδρομων κυττάρων των οστεοκλαστών και 
ενεργοποιώντας τις ώριμες οστεοκλάστες, αλλά και 
έμμεσα, καθώς επάγει την έκφραση RANKL από τους 
οστεοβλάστες [117,120]. Επίσης η IL-1 διαμεσολαβεί 
στις δράσεις του TNF-α στην οστεοκλαστογένεση 
[121]. Εκτός των TNF-α και IL-1, οι IL-6, IL-8, IL-11 και 
IL-17 επάγουν την οστεοκλαστογένεση, δρώντας 
άμεσα στην οστεοκλαστική σειρά, αλλά και έμμεσα, 
διεγείρωντας την παραγωγή RANKL από τους οστε-
οβλάστες [122-127]. Τέλος, οι IL-15 και IL-32 δρουν 
ευοδωτικά στη διαδικασία της οστεοκλαστογένεσης 
[128-130].

Από την άλλη, η IL-4 δρα ανασταλτικά στην οστε-
οκλαστογένεση. Δρα άμεσα στα προγονικά κύτταρα 
των οστεοκλαστών αναστέλλοντας την έκφραση 
του NFATc1. Ο NFATc1, όπως αναφέρθηκε παραπάνω 
είναι μεταγραφικός παράγοντας με σημαντικό ρόλο 
στην οστεοκλαστογένεση και επάγεται από τον 
RANKL [131]. Επίσης, η IL-4, καθώς και η IL-13, δρουν 
έμμεσα στις οστεοκλάστες μειώνοντας την παρα-
γωγή του RANKL και αυξάνοντας την παραγωγή της 
οστεοπροτεγερίνης (OPG) [132]. Ομοίως, η IL-10 
αναστέλλει την έκφραση του NFATc1, αλλά και των 
c-Fos και c-Jun, στα προγονικά κύτταρα των οστεο-
κλαστών και μειώνει την αναλογία RANKL/OPG [133-
135]. Η IL-12 αναστέλλει την οστεοκλαστογένεση 
επάγοντας την απόπτωση των κυττάρων της οστε-
οκλαστικής σειράς μέσω της παραγωγής ΝΟ [136]. 
Επιπρόσθετα, η IL-18 αναστέλλει την οστεοκλαστο-
γένεση με ποικίλους τρόπους, καθώς επάγει την 
έκφραση GM-CSF και IFN-γ από τα Τ-λεμφοκύτταρα 
[137,138], αυξάνει την έκφραση της οστεοπροτεγε-
ρίνης [139] και επάγει την απόπτωση στις οστεοκλά-
στες μέσω της παραγωγής ΝΟ [136]. Η IL-26 αναστέλ-
λει την οστεοκλαστογένεση παρεμβαίνοντας στο 
μονοπάτι του RANKL και μειώνοντας την έκφραση 
του NF-κΒ και του NFATc1[140]. Ανασταλτικά στην 
οστεοκλαστογένεση δρουν και οι ιντερφερόνες α, 
β και γ (interferon-α, -β, -γ, IFN-α, -β, -γ). Οι IFN-α και 
IFN-β μειώνουν την έκφραση του c-Fos στις οστεο-
κλάστες [141,142], ενώ η IFN-β επάγει την παραγωγή 
ΝΟ [143]. Η IFN-γ παράγεται από τα Τ-λεμφοκύτταρα 
και παίζει σημαντικό ρόλο στην αναστολή της οστε-
οκλαστογένεσης. Αναστέλλει τη σηματοδότηση 
του RANKL μονοπατιού προκαλώντας την αποδόμη-
ση του TRAF6, αναστέλλει την επαγόμενη από τον 
TNF-α οστεοκλαστογένεση και επάγει την απόπτωση 
στις οστεοκλάστες [144,145].

Τέλος, οι IL-7 και IL-23 έχουν τόσο οστεοκλαστο-
γόνες όσο και αντι-οστεοκλαστογόνες ιδιότητες. Η 
IL-7 από τη μία δρα άμεσα στα προγονικά κύτταρα 
των οστεοκλαστών αναστέλλοντας την οστεοκλα-
στογένεση [146,147] και από την άλλη αυξάνει την 
έκφραση του RANKL και του TNF-α [148]. Όσον αφο-
ρά στην IL-23, υπάρχουν αναφορές ότι διεγείρει την 
οστεοκλαστογένεση επάγοντας την παραγωγή IL-17 
και RANKL από τα Τ-λεμφοκύτταρα [149,150]. Υπάρ-
χουν όμως και αναφορές ότι η IL-23 αναστέλλει την 

οστεοκλαστογένεση, είτε επάγοντας την παραγωγή 
GM-CSF από τα Τ-λεμφοκύτταρα είτε αναστέλλο-
ντας τη σύντηξη των προ-οστεοκλαστών για το σχη-
ματισμό οστεοκλαστών [151,152].

2.5 �Ο ρόλος των microRNAs στην 
οστεοκλαστογένεση
Όπως αναφέρθηκε στο προηγούμενο κεφάλαιο, 

τα microRNAs (miRNAs) είναι μικρά, μονόκλωνα 
RNAs, των οποίων ο ρόλος είναι η μετά τη μεταγρα-
φή ρύθμιση της έκφρασης των mRNAs και των πρω-
τεϊνών. Τα miRNAs καταστέλλουν την έκφραση του 
γονιδίου στόχου τους σε μετα-μεταγραφικό επίπεδο, 
καθώς προσδένονται μέσω μερικής ομολογίας στην 
3’-αμετάφραστη περιοχή του mRNA στόχου τους και 
είτε εμποδίζουν τη μετάφρασή του είτε προκαλούν 
την αποδόμησή του [70].

Αν και κυρίως έχει μελετηθεί ο ρόλος που παίζουν 
τα miRNAs στην οστεοβλαστογένεση, τα τελευταία 
χρόνια έχει αρχίσει να μελετάται και ο ρόλος τους 
στην οστεοκλαστογένεση. Έτσι, έχει βρεθεί ότι το 
miR-503 δρα ανασταλτικά στην οστεοκλαστογένεση 
στοχεύοντας και μειώνοντας την έκφραση του RANK 
[153]. Αντίστοιχα, το miR-124 στοχεύει και ελαττώνει 
την έκφραση του NFATc1 και το miR-125a την έκφρα-
ση του TRAF6 και με αυτόν τον τρόπο αναστέλλουν 
την οστεοκλαστογένεση [154,155]. Από την άλλη, το 
miR-21 ευνοεί την οστεοκλαστογένεση μειώνοντας 
την έκφραση της PDCD4 (programmed cell death 4, 
πρωτεΐνη προγραμματισμένου κυτταρικού θανά-
του 4), η οποία είναι μία πρωτεΐνη που καταστέλλει 
τον c-fos. Μάλιστα ο c-fos ενισχύει την έκφραση του 
miR-21, δημιουργώντας μηχανισμό θετικής ανατρο-
φοδότησης [156]. Τέλος, το miR-155 και το miR-223 
ευνοούν την οστεοκλαστογένεση [157,158], ενώ το 
miR-146a δρα ανασταλτικά σε αυτή [159].

3. Φλεγμονώδεις αρθρίτιδες 
Η φλεγμονή είναι μέρος μίας σύνθετης βιολογι-

κής αντίδρασης του οργανισμού σε βλαπτικά ερεθί-
σματα. Περιλαμβάνει απελευθέρωση διαλυτών μεσο-
λαβητών και κυτοκινών, αγγειοδιαστολή, αυξημένη 
αιματική ροή, εξαγγείωση υγρών και κυτταρική διή-
θηση (μετανάστευση κυττάρων του ανοσοποιητικού 
συστήματος από το αίμα στους ιστούς). Τα κλασικά 
συμπτώματα της φλεγμονής είναι το άλγος, το οίδη-
μα, η θερμότητα, η ερυθρότητα και η απώλεια της 
λειτουργικότητας. Ο φυσιολογικός ρόλος της φλεγ-
μονής είναι η εξουδετέρωση του αιτίου της κυττα-
ρικής βλάβης, η απομάκρυνση των νεκρωτικών κυτ-
τάρων και των βεβλαμένων ιστών και η έναρξη της 
επιδιόρθωσης των ιστών. Αν και υπό φυσιολογικές 
συνθήκες η φλεγμονή είναι αυτοπεριοριζόμενη, σε 
παθολογικές καταστάσεις η φλεγμονή γίνεται χρό-
νια, με αποτέλεσμα την πρόκληση νόσου [160].

Οι φλεγμονώδεις αρθρίτιδες περιλαμβάνουν τη 
ρευματοειδή αρθρίτιδα, τις σπονδυλαρθρίτιδες και 
την αρθρίτιδα που σχετίζεται με το συστηματικό 
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ερυθηματώδη λύκο [2]. Είναι μία ετερογενής ομάδα 
συστηματικών νοσημάτων, οι οποίες χαρακτηρίζο-
νται τόσο από φλεγμονή των αρθρώσεων και των 
γειτονικών ανατομικών δομών όσο και από συστη-
ματικές εκδηλώσεις [1]. Εκδηλώνονται με συμπτώ-
ματα που προέρχονται από τις αρθρώσεις (άλγος, 
οίδημα και δυσκαμψία των αρθρώσεων, που μπορεί 
να εξελιχθούν σε αρθρική βλάβη και παραμόρφω-
ση), με συστηματικά συμπτώματα (κόπωση, απώλεια 
βάρους, πυρετός) και με ποικίλες εξωαρθρικές εκ-
δηλώσεις (προσβολή των πνευμόνων, της καρδιάς, 
των νεφρών, των οφθαλμών και του σκελετού) [161].

Σκοπός του παρόντος κεφαλαίου δεν είναι η πλή-
ρης ανάλυση των φλεγμονωδών αρθρίτιδων, αλλά η 
περιγραφή των βασικών χαρακτηριστικών τους, με 
στόχο την πληρέστερη κατανόηση της επίδρασης 
των νοσημάτων αυτών στο οστό.

3.1 Ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ)
Η ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι μία χρό-

νια, φλεγμονώδης, συστηματική αυτοάνοση νόσος 
άγνωστης αιτιολογίας, η οποία προκαλεί συμμετρι-
κή, περιφερική πολυαρθρίτιδα των μικρών και μεγά-
λων αρθρώσεων. Είναι η πιο συχνή χρόνια φλεγμο-
νώδης αρθρίτιδα και συχνά καταλήγει σε αρθρική 
βλάβη και περιορισμό της λειτουργικότητας. Η ΡΑ 
είναι συστηματική νόσος και επομένως, μπορεί να 
προκαλέσει εξωαρθρικές εκδηλώσεις, όπως κόπω-
ση, υποδόρια οζίδια, πνευμονοπάθεια, περικαρδίτι-
δα, περιφερική νευροπάθεια, αγγειίτιδα, αιματολο-
γικές διαταραχές και οστεοπόρωση [4].

Η ρευματοειδής αρθρίτιδα προσβάλλει το 0,5-1% 
των ενηλίκων στις αναπτυγμένες χώρες και είναι 
τρεις φορές πιο συχνή στις γυναίκες από ότι στους 
άντρες. Ο επιπολασμός της νόσου αυξάνεται με την 
ηλικία και είναι μεγαλύτερος στις γυναίκες άνω των 
65 ετών, υποδεικνύοντας ότι ορμονικοί παράγοντες 
ίσως παίζουν ρόλο στην παθογένεια της νόσου [162].

Η αιτιολογία της ΡΑ είναι άγνωστη. Ωστόσο θε-
ωρείται ότι είναι αποτέλεσμα αλληλεπίδρασης τόσο 
γενετικών όσο και περιβαλλοντικών παραγόντων. 
Πιθανώς, ένας λοιμώδης ή άλλος ανοσογόνος πα-
ράγοντας πυροδοτεί έναν αυτοάνοσο παθογενετι-
κό μηχανισμό με αποτέλεσμα τη φλεγμονή των αρ-
θρώσεων [163,164]. Όσον αφορά τους γενετικούς 
παράγοντες, είναι υπεύθυνοι μέχρι και για το 60% 
του κινδύνου να εμφανίσει κανείς ΡΑ [165], ενώ η 
περιοχή HLA (Human Leukocyte Antigen) έχει τη μεγα-
λύτερη συμβολή στο γενετικό κίνδυνο. Πιο συγκε-
κριμένα, τα αλλήλια HLA-DRB1 που κωδικοποιούν 
μία κοινή αλληλουχία αμινοξέων (τον κοινό επίτοπο) 
έχουν ταυτοποιηθεί ως αλλήλια υψηλού κινδύνου 
για την εμφάνιση ΡΑ [166]. Όσον αφορά τους περι-
βαλλοντικούς παράγοντες, το κάπνισμα έχει βρεθεί 
ότι διπλασιάζει τον κίνδυνο εμφάνισης ΡΑ [167].

Τα μακροφάγα και τα Τ-λεμφοκύτταρα παίζουν 
κεντρικό ρόλο στην παθογένεση της ΡΑ. Τα μα-
κροφάγα είναι αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, τα 
οποία ενεργοποιούν τα Τ-λεμφοκύτταρα μέσω της 

παρουσίασης αντιγόνων και συνδιεγερτικών μορί-
ων. Τα Τ-λεμφοκύτταρα ενεργοποιούν με τη σειρά 
τους τα μακροφάγα με την έκκριση IFN-γ. Τα ενερ-
γοποιημένα μακροφάγα παράγουν προφλεγμονώ-
δεις κυτοκίνες, όπως ο TNF-α, η IL-1, η IL-6 και διά-
φορες χημειοκίνες. Οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες 
και χημειοκίνες προσελκύουν λευκοκύτταρα από τα 
αιμοφόρα αγγεία στις αρθρώσεις, με αποτέλεσμα 
φλεγμονή του αρθρικού υμένα (υμενίτιδα). Ο TNF-α 
διεγείρει επίσης τον πολλαπλασιασμό των συνοβιο-
κυττάρων του αρθρικού υμένα και έτσι, επάγει την 
υπερπλασία του αρθρικού υμένα και το σχηματισμό 
πάννου (κοκκιώδης αγγειοϊνώδης ιστός που δια-
βρώνει τον υποκείμενο χόνδρο και οστό). Ο υπερ-
πλαστικός αρθρικός υμένας και ο πάννος παράγουν 
με τη σειρά τους προφλεγμονώδεις κυτοκίνες, με 
αποτέλεσμα τη διαιώνιση της φλεγμονής. Επιπλέον, 
τα ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα στον αρθρι-
κό υμένα παράγουν μεγάλες ποσότητες RANKL. Ο 
TNF-α και ο RANKL διεγείρουν τα μακροφάγα να δι-
αφοροποιηθούν σε ώριμες οστεοκλάστες, με αποτέ-
λεσμα την επαγωγή της οστικής απορρόφησης στις 
προσβληθείσες αρθρώσεις (Εικόνα 3-1) [168].

Στην παθογένεση της ΡΑ φαίνεται πως παίζουν 
ρόλο και τα αυτοαντισώματα. Αν και ο ρευματοει-
δής παράγοντας (rheumatoid factor, RF) (αυτοαντίσω-
μα έναντι του Fc τμήματος των IgG αντισωμάτων) 
είναι το κλασικό αυτοαντίσωμα που ανιχνεύεται 
στη ΡΑ, εξίσου σημαντικά είναι τα αντισώματα ένα-
ντι κιτρουλλινιωμένων πεπτιδίων (anti-citrullinated 
protein antibody, ACPA ή anti-cyclic citrullinated peptide 
antibody, anti-CCP). Έτσι, μελέτη έδειξε ότι η έγχυ-
ση ACPA σε υγιείς ποντικούς επάγει την ανάπτυξη 
αρθρίτιδας [170]. Επιπρόσθετα, έχει βρεθεί ότι τα 
αλλήλια HLA-DRB1 με τον κοινό επίτοπο καθώς και 
το κάπνισμα, γνωστοί παράγοντες κινδύνου της ΡΑ, 
συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο μόνο για ΡΑ με 
θετικά anti-CCP, ενώ δε συσχετίζονται με anti-CCP 
αρνητική ΡΑ [166,171]. Έτσι, η ΡΑ είναι ετερογενής 
νόσος, καθώς διακριτοί γενετικοί και περιβαλλοντι-
κοί παράγοντες κινδύνου χαρακτηρίζουν την anti-
CCP-θετική και την anti-CCP-αρνητική ΡΑ, υπονοώ-
ντας διαφορετικούς παθογενετικούς μηχανισμούς 
[172]. Ωστόσο, η κλινική εικόνα της ΡΑ είναι η ίδια 
στις δύο μορφές, αν και η πορεία της νόσου είναι πιο 
επιθετική στους anti-CCP-θετικούς ασθενείς [173].

Όσον αφορά στην κλινική εικόνα, η ρευματοει-
δής αρθρίτιδα εμφανίζεται συνηθέστερα σε άτομα 
ηλικίας 25 έως 55 ετών. Οποιαδήποτε άρθρωση μπο-
ρεί να προσβληθεί, αλλά αυτές που προσβάλλονται 
συχνότερα είναι οι πηχεοκαρπικές, οι μετακαρπο-
φαλαγγικές και οι εγγύς φαλαγγοφαλαγγικές. Η ΡΑ 
μπορεί να εμφανιστεί αρχικά ως μονοαρθρίτιδα, ως 
ολιγοαρθρίτιδα ή ως πολυαρθρίτιδα, συνήθως με 
συμμετρική κατανομή. Οι ασθενείς παραπονούνται 
για άλγος και οίδημα των προσβεβλημένων αρθρώ-
σεων, καθώς και για πρωινή δυσκαμψία που διαρκεί 
πάνω από μία ώρα και υφίεται με τη φυσική δραστη-
ριότητα. Η προοδευτική καταστροφή των αρθρώσε-
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ων και των μαλακών ιστών μπορεί να οδηγήσει σε 
μη αναστρέψιμες παραμορφώσεις των άκρων χει-
ρών και των άκρων ποδών. Στη σπονδυλική στήλη, 
μπορεί να προσβληθεί η ατλαντοαξονική άρθρωση 
και να προκληθεί υπεξάρθρημα αυτής, με κίνδυνο 
συμπίεσης του νωτιαίου μυελού [4].

Η ΡΑ είναι συστηματική νόσος και έτσι, εκτός της 
προσβολής των αρθρώσεων, μπορεί να παρουσιάσει 
και εξωαρθρικές εκδηλώσεις. Οι κυριότερες εξωαρ-
θρικές εκδηλώσεις της ΡΑ περιλαμβάνουν συστημα-
τικά συμπτώματα (απώλεια βάρους, πυρετός, κόπωση, 
κακουχία), υποδόρια οζίδια (ρευματικά οζίδια), δευτε-
ροπαθές σύνδρομο Sjögren, πνευμονικές εκδηλώσεις 
(πλευρίτιδα, διάμεση πνευμονοπάθεια), περικαρδίτι-
δα, συστηματική αγγειίτιδα (ρευματική αγγειίτιδα), 
αιματολογικές διαταραχές (αναιμία, σύνδρομο Felty), 
προσβολή των οφθαλμών (σκληρίτιδα, επισκληρίτιδα, 
κερατοεπιπεφυκίτιδα) και δευτεροπαθή οστεοπόρω-
ση. Επιπρόσθετα, η ΡΑ αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυ-
ξης λεμφώματος, καθώς και τον κίνδυνο εμφάνισης 
στεφανιαίας νόσου [174]. Η συνολική θνησιμότητα 
των ασθενών με ΡΑ είναι μεγαλύτερη σε σχέση με 

το γενικό πληθυσμό και η συχνότερη αιτία θανάτου 
είναι η στεφανιαία νόσος [175].

Η διάγνωση της ΡΑ είναι ως επί το πλείστον κλι-
νική, με τις εργαστηριακές και απεικονιστικές εξε-
τάσεις να λειτουργούν επικουρικά. Οι ασθενείς με 
ΡΑ παρουσιάζουν αυξημένους δείκτες φλεγμονής 
στο αίμα, όπως είναι η ταχύτητα καθίζησης ερυθρών 
αιμοσφαιρίων (ΤΚΕ) και η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 
(C-reactive protein, CRP), οι οποίοι όμως δεν είναι 
ειδικοί για τη νόσο. Η ανίχνευση στο αίμα του RF 
και των anti-CCP είναι σημαντική για τη διαφορική 
διάγνωση της ΡΑ από άλλες πολυαρθρίτιδες, αν και 
ο RF ανιχνεύεται και σε άλλες φλεγμονώδεις νό-
σους. Η ανάλυση αρθρικού υγρού δε χρησιμοποιεί-
ται συχνά και χρησιμεύει για τη διαφορική διάγνωση 
μεταξύ φλεγμονώδους αρθρίτιδας και οστεοαρθρί-
τιδας, καθώς και στον αποκλεισμό σηπτικής ή κρυ-
σταλλικής αρθρίτιδας. Οι απεικονιστικές εξετάσεις 
(απλή ακτινογραφία, μαγνητική τομογραφία, υπερη-
χοτομογραφία) είναι χρήσιμα εργαλεία τόσο για τη 
διάγνωση της ΡΑ όσο και για την παρακολούθηση 
τυχόν βλάβης των αρθρώσεων [4].

Εικ. 3-1. Τα ανοσολογικά μονοπάτια της φλεγμαίνουσας άρθρωσης. Τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (μακροφάγα, Β-λεμφοκύτταρα) 
ενεργοποιούν τα Τ-λεμφοκύτταρα μέσω της παρουσίασης αντιγόνων και συνδιεγερτικών μορίων. Τα μακροφάγα ενεργοποιούνται από τα 
Τ-λεμφοκύτταρα και παράγουν προφλεγμονώδεις κυτοκίνες (TNF, IL-1, Il-6, IL-17). Τα μακροφάγα και οι ινοβλάστες, υπό την επίδραση των 
κυτοκινών, παράγουν μεταλλοπρωτεάσες (MMP), οι οποίες αποδομούν τη θεμέλια ουσία του χόνδρου. Τα ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα 
παράγουν RANKL, ο οποίος διεγείρει τη διαφοροποίηση των οστεοκλαστών. Οι ώριμες οστεοκλάστες απορροφούν το υποχόνδριο οστό στη 
φλεγμαίνουσα άρθρωση. (Τροποποιημένη από Klareskog et al. 2009) [169].
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Όσον αφορά στην αντιμετώπιση της ΡΑ, τα απλά 
αναλγητικά (παρακεταμόλη) και τα μη στεροειδή 
αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ) χρησιμοποιού-
νται για την αντιμετώπιση του πόνου, ενώ τα ΜΣΑΦ 
μειώνουν και τη φλεγμονή στις προσβληθείσες αρ-
θρώσεις. Ωστόσο, τα απλά αναλγητικά και τα ΜΣΑΦ 
δεν επιβραδύνουν την πορεία της νόσου, σε αντί-
θεση με τα τροποποιητικά της νόσου αντιρευματι-
κά φάρμακα (Disease-modifying antirheumatic drugs, 
DMARDs). Τα DMARDs κατέχουν κεντρική θέση στην 
αντιμετώπιση της ΡΑ, καθώς μειώνουν τον πόνο και 
το οίδημα των αρθρώσεων, μειώνουν τους δείκτες 
φλεγμονής, περιορίζουν τη βλάβη των αρθρώσε-
ων και βελτιώνουν τη λειτουργικότητα των ασθε-
νών. Τα κυριότερα συμβατικά συνθετικά DMARDs 
(conventional synthetic DMARDs, csDMARDs) είναι 
η μεθοτρεξάτη, η λεφλουνομίδη και η σουλφασα-
λαζίνη [17]. Όταν η αγωγή με csDMARDs δεν είναι 
αποτελεσματική, τότε οι βιολογικοί παράγοντες 
έχουν θέση στη θεραπεία της νόσου. Οι βιολογικοί 
παράγοντες (biological DMARDs) στοχεύουν κυτοκί-
νες, σηματοδοτικά μόρια και κύτταρα που συμμε-
τέχουν στην παθογένεση της νόσου. Έτσι, στόχοι 
των βιολογικών παραγόντων είναι ο TNF-α, η IL-1, 
ο υποδοχέας της IL-6, τα Β-λεμφοκύτταρα και ση-
ματοδοτικά μόρια που συμμετέχουν στη συνδιέγερ-
ση των Τ-λεμφοκυττάρων [163,176]. Τέλος, τα γλυ-
κοκορτικοειδή χρησιμοποιούνται βραχυπρόθεσμα 
για τον έλεγχο των εξάρσεων της νόσου, καθώς τα 
csDMARDs και οι βιολογικοί παράγοντες αργούν να 
δράσουν. Επίσης η ενδαρθρική έγχυση γλυκοκορ-
τικοειδών χρησιμοποιείται για τον έλεγχο των συ-
μπτωμάτων της αρθρίτιδας [17].

3.2 Σπονδυλαρθρίτιδες (ΣπΑ)
Οι σπονδυλαρθρίτιδες (ΣπΑ) είναι μία ομάδα 

παθήσεων που μοιράζονται ορισμένα κοινά χαρα-
κτηριστικά όσον αφορά στην κλινική εικόνα και τη 
γενετική προδιάθεση. Οι σπονδυλαρθρίτιδες περι-
λαμβάνουν την αγκυλοποιητική σπονδυλαρθρίτιδα 
(ΑΣ), την ψωριασική αρθρίτιδα (ΨΑ), την αρθρίτιδα 
σχετιζόμενη με φλεγμονώδη νόσο του εντέρου και 
την αντιδραστική αρθρίτιδα. Οι κλινικές εκδηλώσεις 
των ΣπΑ περιλαμβάνουν την προσβολή του αξονι-
κού σκελετού, την προσβολή των περιφερικών αρ-
θρώσεων, την ενθεσίτιδα, καθώς και εξωαρθρικές 
εκδηλώσεις, όπως τη ραγοειδίτιδα, την ψωρίαση και 
τη φλεγμονώδη νόσο του εντέρου. Όσον αφορά τη 
γενετική προδιάθεση, όλες οι ΣπΑ παρουσίαζουν γε-
νετική συσχέτιση με το αντιγόνο HLA-B27 του μείζο-
νος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας τάξης I [177].

Σύμφωνα με πρόσφατη μελέτη, ο επιπολασμός 
των ΣπΑ στο γενικό πληθυσμό στις ΗΠΑ είναι 0,9-
1,4%. Από την άλλη, ο επιπολασμός του HLA-B27 
βρέθηκε ότι είναι 6,1% στο γενικό πληθυσμό, ενώ 
στους ασθενείς με ΑΣ ανέρχεται στο 90%, στους 
ασθενείς με αντιδραστική αρθρίτιδα στο 70%, στους 
ασθενείς με ψωριασική αρθρίτιδα με αξονική προ-
σβολή στο 60-70% και στους ασθενείς με αρθρίτιδα 

σχετιζόμενη με φλεγμονώδη νόσο του εντέρου στο 
70%. Μάλιστα το 2,0-6,7% των ανθρώπων με θετικό 
το HLA-B27 πάσχει από ΑΣ. Όσον αφορά την αναλο-
γία ανδρών:γυναικών, παλαιότερα θεωρούνταν ότι η 
ΑΣ προσβάλλει συχνότερα τους άνδρες με αναλογία 
3:1. Ωστόσο πρόσφατη μελέτη βρήκε ότι όλο και πε-
ρισσότερες γυναίκες διαγιγνώσκονται με ΑΣ [177].

Η ενθεσίτιδα (φλεγμονή των σημείων που οι τέ-
νοντες και οι σύνδεσμοι προσφύονται στα οστά) εί-
ναι κεντρικό παθολογοανατομικό εύρημα των ΣπΑ 
και συμβάλλει σημαντικά στην αρθρίτιδα, αν και 
συνυπάρχει υμενίτιδα (φλεγμονή του αρθρικού υμέ-
να). Οι δομικές βλάβες στην ΑΣ περιλαμβάνουν το 
σχηματισμό νέου οστού, που μπορεί να οδηγήσει 
σε συνένωση σπονδύλων. Ωστόσο, συνυπάρχει και 
απώλεια σπογγώδους οστού και μάλιστα, σε γειτνί-
αση με τις θέσεις οστικής παραγωγής στους σπον-
δύλους [178].

Η παρουσία του HLA-B27 στο 70-90% των ασθε-
νών με ΣπΑ [177] και η εμφάνιση νόσου παρόμoιας 
με ΣπΑ σε διαγονιδιακούς με το HLA-B27 επίμυες 
[179] υποδηλώνουν ότι αυτό το μόριο παίζει ρόλο 
στην παθογένεση των ΣπΑ. Έχουν διατυπωθεί δι-
άφορες θεωρίες για το μηχανισμό με τον οποίο το 
HLA-B27 συμβάλλει στην παθογένεση των ΣπΑ. Μία 
από αυτές υποστηρίζει ότι το HLA-B27 υφίσταται 
ελαττωματικό δίπλωμα στο ενδοπλασματικό δίκτυο 
των κυττάρων, με αποτέλεσμα ενδοκυττάριο stress 
και παραγωγή IL-23. Σύμφωνα με δεύτερη υπόθεση, 
το HLA-B27 σχηματίζει ομοδιμερή στην επιφάνεια 
των κυττάρων, τα οποία αλληλεπιδρούν με κύτταρα 
της φυσικής ανοσίας, με αποτέλεσμα την επαγωγή 
της νόσου. Από την άλλη, ο ρόλος της IL-23 φαίνε-
ται να είναι σημαντικός στην παθογένεση των ΣπΑ, 
αν και δεν είναι σαφές το αρχικό φλεγμονώδες ή 
μικροβιακό ερέθισμα που οδηγεί στην αυξημένη πα-
ραγωγή IL-23 στις ΣπΑ. Πρόσφατα ταυτοποιήθηκαν 
σε ποντικούς Τ-κύτταρα που εντοπίζονται στις ενθέ-
σεις και ανταποκρίνονται στην IL-23. Αυτά τα ενθεσι-
ακά Τ-κύτταρα είναι CD3+ CD4- CD8- IL-23R+ και σε 
παρουσία υψηλών συγκεντρώσεων IL-23, εκκρίνουν 
αυξημένες ποσότητες IL-17 και IL-22 (Εικόνα 3-2). 
Μάλιστα, σε αυτούς τους ποντικούς, η IL-22 οδήγη-
σε σε ενεργοποίηση των οστεοβλαστών και σε οστι-
κή παραγωγή στις ενθέσεις [180].

Όσον αφορά στην κλινική εικόνα, τυπική εκδή-
λωση των ΣπΑ είναι η προσβολή του αξονικού σκε-
λετού (σπονδυλική στήλη, ιερολαγόνιες αρθρώσεις) 
(αξονική σπονδυλαρθρίτιδα), η οποία παρουσιάζεται 
ως άλγος στην σπονδυλική στήλη (συνήθως χαμη-
λά στην οσφύ) και περιορισμός της κινητικότητάς 
της λόγω φλεγμονής. Το άλγος επιμένει ή και επι-
δεινώνεται κατά τη νυκτερινή κατάκλιση, ενώ το 
πρωί συνοδεύεται από δυσκαμψία, η οποία μπορεί 
να διαρκέσει μερικές ώρες και υφίεται με τη φυσι-
κή δραστηριότητα. Οι ΣπΑ εκδηλώνονται επίσης με 
προσβολή των περιφερικών αρθρώσεων, συνήθως 
των κάτω άκρων (περιφερική αρθρίτιδα), οι οποίες 
παρουσιάζουν άλγος, οίδημα και πρωινή δυσκαμψία. 
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Έτερες εκδηλώσεις των ΣπΑ είναι η ενθεσίτιδα, δη-
λαδή άλγος των σημείων που οι τένοντες και οι σύν-
δεσμοι συνδέονται με τα οστά (π.χ. πτέρνα, μείζονες 
τροχαντήρες, λαγόνια ακρολοφία) και η δακτυλίτιδα 
(διάχυτη διόγκωση των δακτύλων λόγω αρθρίτιδας 
και ενθεσίτιδας). Οι εξωαρθρικές εκδηλώσεις των 
ΣπΑ περιλαμβάνουν τη ραγοειδίτιδα (φλεγμονή του 
ραγοειδή χιτώνα του οφθαλμού με άλγος, ερυθρό-
τητα του οφθαλμού, φωτοφοβία και δακρύρροια), 
την ψωρίαση (δερματικό εξάνθημα με απολέπιση) 
και τις φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου (νόσος 
Crohn, ελκώδης κολίτιδα) [5].

Ο πιο χαρακτηριστικός εκπρόσωπος των ΣπΑ 
είναι η αγκυλοποιητική σπονδυλαρθρίτιδα (ΑΣ), η 
οποία εκδηλώνεται συνήθως στα τέλη της εφηβείας 
ή στην αρχή της ενήλικης ζωής. Αν αφεθεί χωρίς θε-
ραπεία, μπορεί να οδηγήσει σταδιακά σε οστεοποίη-
ση του ινώδους δακτυλίου των μεσοσπονδύλιων δί-
σκων (σχηματισμός συνδεσμόφυτων), σε συνένωση 
των σπονδύλων και σε αγκύλωση της σπονδυλικής 
στήλης, με αποτέλεσμα σοβαρό περιορισμό της λει-
τουργικότητας και της ποιότητας ζωής. Παράλληλα, 
οι σπόνδυλοι πολλές φορές παρουσιάζουν οστεο-
πόρωση, με αποτέλεσμα την αυξημένη συχνότητα 
σπονδυλικών καταγμάτων. Η ψωριασική αρθρίτιδα 
(ΨΑ) παρουσιάζεται σε ασθενείς που πάσχουν από 
ψωρίαση, αν και σε πολλούς ασθενείς η αρθρίτιδα 
μπορεί να προηγείται της εμφάνισης της ψωρίασης. 
Στην πλειοψηφία των ασθενών προσβάλλονται και 
οι όνυχες (ψωριασική ονυχία). Η αρθρίτιδα σχετιζό-
μενη με φλεγμονώδη νόσο του εντέρου παρουσι-
άζεται σε ασθενείς που πάσχουν από νόσο Crohn ή 
ελκώδη κολίτιδα και έχει ίδια κλινική εικόνα με την 
ΑΣ. Η αντιδραστική αρθρίτιδα εμφανίζεται 1-4 εβδο-
μάδες μετά από λοίμωξη του γαστρεντερικού ή του 
ουροποιητικού. Μπορεί να συνοδεύεται από βλάβες 
του ουρογεννητικού (ουρηθρίτιδα, προστατίτιδα, 

τραχηλίτιδα, σαλπιγγίτιδα), οφθαλμική προσβολή 
(επιπεφυκίτιδα, ραγοειδίτιδα), στοματικές άφθες, 
εξάνθημα παλαμών και πελμάτων και προσβολή των 
ονύχων. Η αντιδραστική αρθρίτιδα συνήθως ιάται 
μετά από 3-5 μήνες, αλλά στο 15% των ασθενών 
χρονίζει και αποκτά την εικόνα της ΑΣ [5].

Από τις εργαστηριακές εξετάσεις, το HLA-B27 
είναι θετικό σε πολλούς ασθενείς, ενώ οι δείκτες 
φλεγμονής ΤΚΕ και CRP μπορεί να είναι αυξημέ-
νοι. Ο ρευματοειδής παράγοντας RF, τα anti-CCP 
αντισώματα, καθώς και τα αντιπυρηνικά αντισώμα-
τα (antinuclear antibodies, ANA) είναι αρνητικά στη 
μεγάλη πλειοψηφία των ασθενών, σε αντιδιαστολή 
με τους ασθενείς που πάσχουν από ρευματοειδή 
αρθρίτιδα ή συστηματικό ερυθηματώδη λύκο. Από 
τις απεικονιστικές εξετάσεις, η απλή ακτινογραφία 
καταδεικνύει δομικές βλάβες στη σπονδυλική στήλη 
και τις περιφερικές αρθρώσεις, αλλά αυτό συμβαί-
νει αργά και εφόσον η νόσος έχει ήδη προχωρήσει. 
Αντίθετα, η μαγνητική τομογραφία, στη σπονδυλική 
στήλη και τις ιερολαγόνιες αρθρώσεις κυρίως, μπο-
ρεί να αναδείξει τη φλεγμονή νωρίς στην εξέλιξη 
της νόσου και είναι εξαιρετικά χρήσιμη στην έγκαι-
ρη διάγνωση της [5].

Όσον αφορά στην αντιμετώπιση των ΣπΑ, τα ΜΣΑΦ 
μειώνουν αποτελεσματικά τον πόνο και την δυσκαμ-
ψία και ίσως καθυστερούν την ακτινολογική εξέλιξη 
της νόσου (παραγωγή νέου οστού) στη σπονδυλική 
στήλη, αν και οι ανεπιθύμητες ενέργειες των ΜΣΑΦ 
από το γαστρεντερικό και το καρδιαγγειακό θέτουν 
περιορισμούς στη μακροχρόνια χορήγησή τους. Τα 
συμβατικά DMARDs, όπως η μεθοτρεξάτη, η λεφλου-
νομίδη και η σουλφασαλαζίνη, τα οποία είναι αποτε-
λεσματικά στη θεραπεία της ρευματοειδούς αρθρίτι-
δας, δεν έχουν καμία επίδραση στην προσβολή της 
σπονδυλικής στήλης και στην ενθεσίτιδα από τις ΣπΑ. 
Αντίθετα, τα csDMARDs είναι μερικώς αποτελεσματι-

Εικ. 3-2. Η IL-23 και τα ενθεσιακά Τ-κύτταρα προάγουν την ενθεσίτιδα και την οστική παραγωγή στις ΣπΑ. Παράγοντες όπως το HLA-B27, το 
μικροβίωμα του εντέρου και το μηχανικό stress οδηγούν στην αυξημένη παραγωγή IL-23. Η IL-23 διεγείρει τα ενθεσιακά Τ-κύτταρα να παραγάγουν 
IL-17 και IL-22. Η IL-17 προάγει τη φλεγμονή και την οστική απώλεια, ενώ η IL-22 προάγει τη φλεγμονή και την οστική παραγωγή. (Tροποποιημένη 
από Lories et al. 2012) [181].
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κά στην αρθρίτιδα των περιφερικών αρθρώσεων και 
στις εξωαρθρικές εκδηλώσεις των ΣπΑ. Τέλος, στην 
ενεργό, ανθεκτική ΣπΑ έχουν θέση οι ανταγωνιστές 
του TNF-α (βιολογικοί παράγοντες). Οι αντι-TNF πα-
ράγοντες μειώνουν τη φλεγμονή, τον πόνο και τη 
δυσκαμψία και είναι αποτελεσματικοί τόσο στην 
αξονική σπονδυλαρθρίτιδα όσο και στην περιφερική 
αρθρίτιδα και τις εξωαρθρικές εκδηλώσεις των ΣπΑ. 
Μάλιστα, οι αντι-TNF επιβραδύνουν τη βλάβη των πε-
ριφερικών αρθρώσεων, αν και δε φαίνεται να έχουν 
την ίδια αποτελεσματικότητα στην επιβράδυνση της 
παραγωγής νέου οστού στη σπονδυλική στήλη [16].

3.3 Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (ΣΕΛ)
Ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (ΣΕΛ) εί-

ναι μία πολυσυστηματική αυτοάνοση νόσος η οποία 
παρουσιάζει μεγάλο εύρος κλινικών εκδηλώσεων. 
Είναι χρόνια πάθηση, η οποία μπορεί να γίνει απειλη-
τική για τη ζωή όταν προσβάλλονται μείζονα όργανα, 
αλλά συνηθέστερα οδηγεί σε αύξηση της νοσηρό-
τητας [182]. Η βλάβη των οργάνων στο ΣΕΛ προκα-
λείται από αυτοαντισώματα, δηλαδή αντισώματα 
που αναγνωρίζουν ίδια αντιγόνα του οργανισμού, 
και από ανοσοσυμπλέγματα, δηλαδή συμπλέγματα 
αντιγόνου-αντισώματος. Σε πολλούς ασθενείς, τα 
αυτοαντισώματα είναι παρόντα για χρόνια προτού 
εμφανιστούν τα πρώτα κλινικά συμπτώματα [3].

Ο ΣΕΛ εμφανίζεται συνήθως σε γυναίκες ηλικίας 
15-44 ετών, ενώ ο λόγος γυναικών προς τους άνδρες 
ασθενείς είναι 9:1. Ο επιπολασμός της νόσου στις 
ΗΠΑ είναι 53.6 ασθενείς ανά 100.000 πληθυσμού, με 
μεγαλύτερη προσβολή του πληθυσμού αφρο-αμε-
ρικανικής καταγωγής [183], ενώ στην Ελλάδα ο επι-
πολασμός έχει υπολογιστεί στους 110 ασθενείς ανά 
100.000 πληθυσμού [184].

Σχετικά με την παθογένεση του ΣΕΛ, η νόσος 
είναι πολυπαραγοντική, με γενετική συνιστώσα, πε-
ριβαλλοντικές επιδράσεις και διαταραχές τόσο της 
φυσικής όσο και της επίκτητης ανοσίας. Στο ΣΕΛ, τα 
φαγοκύτταρα αδυνατούν να απομακρύνουν αποτε-
λεσματικά τα υπολείμματα των αποπτωτικών κυττά-
ρων, με αποτέλεσμα υπολείμματα πυρήνων να προ-
σλαμβάνονται από αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα. 
Η αλληλεπίδραση αντιγονοπαρουσιαστικών, Τ- και 
Β-κυττάρων οδηγεί στην παραγωγή αντιπυρηνικών 
αντισωμάτων (antinuclear antibodies, ANA), τα οποία εί-
ναι χαρακτηριστικά της νόσου και συμμετέχουν στην 
ιστική βλάβη. Παράλληλα, παρατηρείται πολυκλωνική 
ενεργοποίηση των Β-κυττάρων, τα οποία είναι λιγότε-
ρο επιρρεπή στην ανοσοκαταστολή, ενώ παρατηρού-
νται διαταραχές και στη λειτουργία των Τ-κυττάρων. 
Οι κυτοκίνες που συμμετέχουν στην παθογένεση του 
ΣΕΛ είναι ο ενεργοποιητής των Β-λεμφοκυττάρων 
(B-lymphocyte stimulator, BLyS), η IL-6, IL-17 και IL-18, οι 
ιντερφερόνες τύπου I (IFN-α, IFN-β) και ο TNF-α [185]. 
Όσον αφορά στους περιβαλλοντικούς παράγοντες, 
η επικράτηση των γυναικών ασθενών οφείλεται στα 
μεγαλύτερα επίπεδα οιστρογόνων σε σχέση με τους 
άνδρες, τα οποία προκαλούν αυξημένη παραγωγή κυ-

τοκινών από τα Τ- και Β-λεμφοκύτταρα. Επιπλέον, η 
υπεριώδης ακτινοβολία προκαλεί αυξημένη απόπτω-
ση των κυττάρων της επιδερμίδας, παρουσίαση αυτο-
αντιγόνων στα λεμφοκύτταρα και αυξημένη παραγω-
γή φλεγμονωδών κυτοκινών [186].

Ο ΣΕΛ μπορεί να προσβάλλει διαφορετικά όργα-
να και συστήματα και παρουσιάζει εξάρσεις και υφέ-
σεις. Μπορεί να προκαλέσει μη αναστρέψιμη βλάβη 
των οργάνων, η οποία εξαρτάται από την ενεργότη-
τα της νόσου, τη θεραπευτική αγωγή και τις συννο-
σηρότητες [187]. Στον Πίνακα 3-1 αναφέρονται οι 
κλινικές εκδηλώσεις της νόσου.

Πίν. 3-1. Κλινικές εκδηλώσεις του συστηματικού ερυθηματώδους 
λύκου. (Tροποποιημένος από Hahn, 2015) [3].

Συστηματικά	 Κόπωση, κακουχία
συμπτώματα	 Πυρετός
	 Απώλεια βάρους

Μυοσκελετικές	 Αρθραλγίες/μυαλγίες
εκδηλώσεις	 Πολυαρθρίτιδα
	 Μυοσίτιδα
	 Άσηπτη οστεονέκρωση

Δερματικές	 Εξάνθημα
εκδηλώσεις	 Φωτοευαισθησία
	 Αλωπεκία
	 Στοματικές άφθες

Εκδηλώσεις από	 Πρωτεϊνουρία
τους νεφρούς	 Νεφρωσικό σύνδρομο
	 Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια

Πνευμονικές	 Πλευρίτιδα
εκδηλώσεις	 Πνευμονίτιδα
	 Διάμεση ίνωση
	 Πνευμονική υπέρταση

Καρδιαγγειακές	 Περικαρδίτιδα
εκδηλώσεις	 Μυοκαρδίτιδα
	 Ενδοκαρδίτιδα
	 Στεφανιαία νόσος

Εκδηλώσεις από	 Ναυτία, κοιλιακό άλγος, διάρροια
το γαστρεντερικό	 Τρανσαμινασαιμία
	 Αγγειίτιδα

Νευροψυχιατρικές	 Νοητικές διαταραχές
εκδηλώσεις	 Διαταραχές της διάθεσης
	 Κεφαλαλγία
	 Επιληπτικές κρίσεις
	 Μονο-, πολυνευροπάθεια
	 Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο
	 Άσηπτη μηνιγγίτιδα

Οφθαλμικές	 Ξηροφθαλμία
εκδηλώσεις	 Επιπεφυκίτιδα, επισκληρίτιδα
	 Αγγειίτιδα

Αιματολογικές	 Αναιμία, λευκοπενία, θρομβοπενία
διαταραχές	 Ηπατομεγαλία, σπληνομεγαλία

Θρομβώσεις	 Αρτηριακές θρομβώσεις
	 Φλεβικές θρομβώσεις
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Η διάγνωση του ΣΕΛ βασίζεται στην κλινική ει-
κόνα και στην ανίχνευση των αυτοαντισωμάτων. Δι-
αγνωστικά τα πιο σημαντικά αυτοαντισώματα είναι 
τα αντιπυρηνικά (ΑΝΑ), καθώς είναι θετικά σε πάνω 
από 95% των ασθενών, αν και μπορεί να είναι θετι-
κά και σε άλλες παθήσεις. Εξίσου σημαντικά είναι τα 
αντισώματα έναντι του δίκλωνου DNA (antibodies to 
double-stranded DNA, anti-dsDNA), των οποίων ο υψη-
λός τίτλος είναι ειδικός για το ΣΕΛ. Άλλα αυτοαντι-
σώματα που ανιχνεύονται στο ΣΕΛ είναι τα anti-Sm, 
anti-RNP, anti-Ro, anti-La, τα αντιιστονικά και τα αντι-
φωσφολιπιδικά. Κατά την ενεργό φάση της νόσου τα 
επίπεδα των συστατικών του συμπληρώματος (C3, 
C4) μπορεί να είναι χαμηλά και τα επίπεδα των anti-
dsDNA υψηλά [3].

Όσον αφορά στην αντιμετώπιση του ΣΕΛ, τα 
ΜΣΑΦ έχουν αντιφλεγμονώδεις και αναλγητικές ιδι-
ότητες και χρησιμοποιούνται για τις αρθραλγίες, την 
αρθρίτιδα και τον πυρετό. Η υδροξυχλωροκίνη έχει 
ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες και έχει ευνοϊκή επί-
δραση στις αρθραλγίες, την αρθρίτιδα, το δερματικό 
εξάνθημα και την κόπωση. Τα ανοσοκατασταλτικά 
φάρμακα κυκλοφωσφαμίδη, αζαθειοπρίνη, κυκλοσπο-
ρίνη, μυκοφαινολάτη, τακρόλιμους και λεφλουνομίδη 
χρησιμοποιούνται για σοβαρότερες περιπτώσεις, στις 
οποίες προσβάλλονται εσωτερικά όργανα. Τα γλυκο-
κορτικοειδή έχουν ικανή ανοσοκατασταλτική δράση 
και είναι χρήσιμα σε όλο το εύρος των εκδηλώσεων 
του ΣΕΛ [185,188]. Το rituximab και το belimumab είναι 
βιολογικοί παράγοντες που χρησιμοποιούνται στη θε-
ραπεία του ΣΕΛ. Το rituximab είναι μονοκλωνικό αντίσω-
μα έναντι του CD20 αντιγόνου των Β-λεμφοκυττάρων 
και μειώνει τον πληθυσμό αυτών των κυττάρων. Χρη-
σιμοποιείται σε ενεργό ΣΕΛ που είναι ανθεκτικός στην 
αγωγή με τα υπόλοιπα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα 
[186]. Το belimumab είναι μονοκλωνικό αντίσωμα ένα-

ντι του BLyS και προκαλεί απόπτωση και αναστολή της 
ωρίμανσης των Β-λεμφοκυττάρων. Χρησιμοποιείται 
για την αγωγή ασθενών με ΣΕΛ με θετικά αντισώματα 
που έχουν ενεργό νόσο παρά την αγωγή με συμβατι-
κά φάρμακα [185].

4. �Προσβολή του οστού στη ρευματοειδή 
αρθρίτιδα (ΡΑ) - Η επίδραση της φλεγμονής 
στη λειτουργία των οστεοβλαστών και των 
οστεοκλαστών
Τρεις μορφές παθολογικής οστικής ανακατα-

σκευής παρατηρούνται στη ρευματοειδή αρθρίτιδα 
(ΡΑ). Πρώτον, στις παρυφές των αρθρώσεων και στο 
υποχόνδριο οστό παρατηρούνται εστιακές οστικές 
διαβρώσεις (Eικόνα 4-1Α). Στις θέσεις επαφής αρ-
θρικού υμένα και οστού, υπερπλαστικός ιστός, που 
προέρχεται από τον υμένα, επεκτείνεται πάνω στον 
αρθρικό χόνδρο και σχηματίζει τον πάννο. Ο πάννος 
διαβρώνει το χόνδρο και το οστό, με αποτέλεσμα τη 
δημιουργία εστιακών οστικών διαβρώσεων. Η δεύ-
τερη μορφή παθολογικής οστικής ανακατασκευής 
στη ΡΑ είναι η περιαρθρική οστική απώλεια (Εικόνα 
4-1Β), λόγω της παραγωγής κυτοκινών και άλλων 
μεσολαβητών της φλεγμονής από τη φλεγμαίνουσα 
άρθρωση. Τέλος, η είσοδος των μεσολαβητών της 
φλεγμονής στην κυκλοφορία προκαλεί συστηματική 
οστική απώλεια στη ΡΑ [7].

4.1 Εστιακές οστικές διαβρώσεις στη ΡΑ
Οι εστιακές οστικές διαβρώσεις ανιχνεύονται νω-

ρίς κατά την εξέλιξη της ΡΑ, ακόμα και σε διάστημα 
εβδομάδων μετά τη διάγνωση της νόσου. Μέχρι και 
το 60% των ασθενών έχουν οστικές διαβρώσεις 1 
έτος μετά την εκδήλωση της νόσου, ενώ σε πάνω από 

Εικ. 4-1. Εστιακές οστικές διαβρώσεις (ακτινογραφία Α) και περιαρθρική οστική απώλεια (ακτινογραφία Β) στη ρευματοειδή αρθρίτιδα. 
(Τροποποιημένη από Roux, 2011) [189].
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10% διαπιστώνονται διαβρώσεις 8 εβδομάδες μετά 
την εκδήλωση των πρώτων συμπτωμάτων [190]. Μά-
λιστα η αρθρική βλάβη επιδεινώνεται με την πάροδο 
του χρόνου, υπονομεύοντας τη λειτουργικότητα των 
ασθενών και προκαλώντας ανικανότητα [191,192].

Τα τελευταία χρόνια έχουν γίνει κατανοητοί σε 
μεγάλο βαθμό οι παθογενετικοί μηχανισμοί δημι-
ουργίας των εστιακών οστικών διαβρώσεων στη 
ΡΑ. Έτσι, η ενεργοποίηση των οστεοκλαστών και η 
αυξημένη οστική απορρόφηση ενοχοποιήθηκαν αρ-
χικά για τη δημιουργία των διαβρώσεων [7,193,194]. 
Ωστόσο, πρόσφατα διαπιστώθηκε ότι στις θέσεις 
των διαβρώσεων είναι διαταραγμένη και η οστική 
παραγωγή, εφόσον αναστέλλεται η λειτουργία των 
οστεοβλαστών, με αποτέλεσμα την αδυναμία επιδι-
όρθωσης των διαβρώσεων [9].

Απεικονιστικά, στην απλή ακτινογραφία και στη 
μαγνητική τομογραφία (magnetic resonance imaging, 
MRI), οι εστιακές οστικές διαβρώσεις απεικονίζο-
νται ως εστιακή λύση της συνέχειας του φλοιού του 
οστού με σαφώς αφορισμένα όρια (Εικόνα 4-1Α). 
Κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι πολλές φορές, 
της εμφάνισης των οστικών διαβρώσεων προηγείται 
η εμφάνιση οστικού οιδήματος στην MRI [195-197]. Η 
ιστολογική ανάλυση περιοχών του οστού με οστικές 

διαβρώσεις στην MRI έδειξε εντοπισμένη αντικατά-
σταση του λίπους του μυελού των οστών από φλεγ-
μονώδη κύτταρα, σε γειτνίαση με λύση της συνέχει-
ας του φλοιού. Η αντίστοιχη ανάλυση περιοχών του 
οστού με απεικόνιση οστικού οιδήματος στην MRI 
έδειξε αντίστοιχα διήθηση με φλεγμονώδη κύτταρα, 
καθιστώντας έτσι τον όρο «οστεΐτιδα» πιο δόκιμο 
από τον όρο «οστικό οίδημα» [198]. Σε άλλη μελέτη, 
η ιστολογική ανάλυση περιοχών του οστού με οστι-
κό οίδημα στην MRI έδειξε διήθηση με πολυάριθμες 
οστεοκλάστες και άλλα φλεγμονώδη κύτταρα, όπως 
μακροφάγα, πλασματοκύτταρα και λιγότερα CD8+ 
Τ-λεμφοκύτταρα και Β-λεμφοκύτταρα (Εικόνα 4-2). 
Η ανοσοϊστοχημική ανάλυση μάλιστα αυτών των 
περιοχών έδειξε υψηλή έκφραση του RANKL, σημα-
ντικού παράγοντα της οστεοκλαστογένεσης [199]. 
Φαίνεται λοιπόν πως η διήθηση του οστού με φλεγ-
μονώδη κύτταρα και οστεοκλάστες οδηγεί σταδιακά 
στη δημιουργία των εστιακών οστικών διαβρώσεων.

4.1.1 �Οι οστεοκλάστες συμμετέχουν στη δημιουργία 
των εστιακών οστικών διαβρώσεων στη ΡΑ

Ήδη από τη δεκαετία του 1980 οι οστεοκλάστες 
έχουν ενοχοποιηθεί ως τα κύτταρα που είναι υπεύ-
θυνα για τη δημιουργία των εστιακών οστικών δια-

Εικ. 4-2. Διήθηση με οστεοκλάστες περιοχών του οστού με οστικό οίδημα στη μαγνητική τομογραφία. Εγκάρσιες τομές MRI στην Τ2 ακολουθία με 
καταστολή του λίπους στις οποίες απεικονίζονται: (Α) η κεφαλή του 4ου μεταταρσίου (κύκλος) χωρίς οστικό οίδημα, (Β) η κεφαλή του 1ου μεταταρσίου 
(κύκλος) με οστικό οίδημα. Δείγματα οστού με χρώση για TRAP στα οποία απεικονίζονται: (Γ) η κεφαλή του 4ου μεταταρσίου χωρίς οστεοκλάστες 
και με ελάχιστη φλεγμονώδη διήθηση (αντιστοιχεί στην εικόνα Α), (Δ) η κεφαλή του 1ου μεταταρσίου με άφθονες οστεοκλάστες και σημαντική 
φλεγμονώδη διήθηση του μυελού των οστών (αντιστοιχεί στην εικόνα Β). (Τροποποιημένη από Dalbeth et al. 2009) [199].
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βρώσεων στη ΡΑ, καθώς πολυπύρηνα κύτταρα, θε-
τικά για την TRAP, με φαινοτυπικά χαρακτηριστικά 
οστεοκλάστης, είχαν βρεθεί σε θέσεις διαβρώσε-
ων στο υποχόνδριο οστό αρθρώσεων με ΡΑ [200]. 
Ωστόσο, η TRAP ανιχνεύεται και σε άλλους τύπους 
κυττάρων και τότε δεν ήταν γνωστοί δείκτες που 
παράγονται αποκλειστικά από τις οστεοκλάστες. Οι 
Gravallese et al. διερεύνησαν πρόσφατα την έκφρα-
ση του υποδοχέα καλσιτονίνης, ο οποίος εκφράζεται 
αποκλειστικά από τις οστεοκλάστες. Έτσι, εντόπισαν 
πολυπύρηνα κύτταρα, τα οποία εξέφραζαν TRAP και 
υποδοχείς καλσιτονίνης, σε θέσεις διαβρώσεων στο 
υποχόνδριο οστό αρθρώσεων με ΡΑ και ταυτοποί-
ησαν οριστικά τις οστεοκλάστες ως υπεύθυνες για 
τις οστικές διαβρώσεις στη ΡΑ. Επιπρόσθετα, εντό-
πισαν πρόδρομα κύτταρα των οστεοκλαστών στις 
θέσεις επαφής πάννου και οστού, καταδεικνύοντας 
έτσι ότι στον πάννο παράγονται σήματα που προά-
γουν την οστεοκλαστογένεση [7].

Στη συνέχεια ακολούθησαν μελέτες σε πειραμα-
τόζωα που ενοχοποιούσαν τις οστεοκλάστες για τη 
δημιουργία των εστιακών οστικών διαβρώσεων σε 
ζωικά μοντέλα αρθρίτιδας [201-203]. Μάλιστα, σε δι-
αγονιδιακούς ποντικούς με απαλοιφή του γονιδίου 
του RANKL, σημαντικού παράγοντα της οστεοκλα-
στογένεσης, στους οποίους προκλήθηκε αρθρίτιδα, 
παρατηρήθηκαν σημαντικά μειωμένες οστικές δια-
βρώσεις σε σχέση με τους ποντικούς με φυσιολογική 
έκφραση RANKL. Όλα τα υπόλοιπα χαρακτηριστικά 
της φλεγμονώδους αρθρίτιδας ήταν ίδια, καταδει-
κνύοντας έτσι το ρόλο των οστεοκλαστών και του 
RANKL στη δημιουργία οστικών διαβρώσεων [193]. 
Σε άλλη μελέτη, διασταυρώθηκαν διαγονιδιακοί πο-
ντικοί με υπερέκφραση TNF, οι οποίοι αναπτύσσουν 
φλεγμονώδη αρθρίτιδα που προσομοιάζει τη ρευ-
ματοειδή αρθρίτιδα, με διαγονιδιακούς ποντικούς 
με απαλοιφή του c-fos, οι οποίοι στερούνται οστεο-
κλαστών. Οι ποντικοί που προέκυψαν παρουσίαζαν 
επίσης όλα τα χαρακτηριστικά της φλεγμονώδους 
αρθρίτιδας, εκτός των οστικών διαβρώσεων [194].

Μάλιστα, η αναστολή της λειτουργίας των οστε-
οκλαστών δρα ανασταλτικά στη δημιουργία των 
εστιακών οστικών διαβρώσεων στη ΡΑ. Η χορήγη-
ση ζολενδρονικού οξέος, ενός ισχυρού αντιοστε-
οκλαστικού παράγοντα, σε ποντικούς και επίμυες 
με αρθρίτιδα ανέστειλε τη δημιουργία οστικών δια-
βρώσεων και μείωσε τον αριθμό των οστεοκλαστών 
στο υποχόνδριο οστό, ενώ δε βελτίωσε την υμενί-
τιδα [204,205]. Όταν χορηγήθηκε σε ανθρώπους με 
ΡΑ, το ζολενδρονικό ανέστειλε τη δημιουργία νέων 
οστικών διαβρώσεων στις προσβληθείσες αρθρώ-
σεις [206].

Επομένως, όλες οι παραπάνω μελέτες αποδει-
κνύουν ότι οι οστεοκλάστες είναι τα υπεύθυνα κύτ-
ταρα για τη δημιουργία των εστιακών οστικών δια-
βρώσεων στη ΡΑ. Στη συνέχεια, θα αναλυθούν οι 
παράγοντες που ευοδώνουν την οστεοκλαστογένε-
ση και τη δημιουργία οστικών διαβρώσεων στη ΡΑ.

4.1.1.1 Ο ρόλος του RANKL στη ΡΑ
Ο συνδέτης του υποδοχέα-ενεργοποιητή του πυ-

ρηνικού παράγοντα κΒ (receptor activator of nuclear 
factor kappa-B ligand, RANKL) παίζει σημαντικό ρόλο 
στην οστεοκλαστογένεση και στη δημιουργία εστι-
ακών οστικών διαβρώσεων στη ΡΑ και αυτό απο-
δεικνύεται από πλήθος μελετών. Ο αρθρικός υμέ-
νας των αρθρώσεων που έχουν προσβληθεί από 
ΡΑ, όπως και ο πάννος, είναι εστίες παραγωγής του 
παράγοντα RANKL [207,208]. Έτσι, ο υμένας από 
φλεγμαίνουσες αρθρώσεις με ΡΑ παράγει RANKL σε 
σημαντικά μεγαλύτερες ποσότητες σε σχέση με το 
φυσιολογικό αρθρικό υμένα [209,210]. Αντίθετα, η 
παραγωγή της οστεοπροτεγερίνης (osteoprotegerin, 
OPG), φυσικού αναστολέα του RANKL, είναι μειωμέ-
νη στις αρθρώσεις με ΡΑ [211]. Το αποτέλεσμα είναι 
ο λόγος RANKL:OPG, ο οποίος όπως αναφέρθηκε πα-
ραπάνω ρυθμίζει την οστεοκλαστογένεση, να είναι 
αυξημένος στις αρθρώσεις που έχουν προσβληθεί 
από ΡΑ [211,212]. Τα κύτταρα που είναι υπεύθυνα για 
την αυξημένη παραγωγή του RANKL στις φλεγμαί-
νουσες αρθρώσεις στη ΡΑ είναι τα Τ-λεμφοκύτταρα 
και τα υμενοκύτταρα ινοβλαστικού τύπου (Fibroblast-
Like Synoviocytes, FLS) [208,210,212]. Μάλιστα, όταν 
χρησιμοποιήθηκαν μέθοδοι ανοσοϊστοχημείας σε 
δείγματα αρθρικού υμένα από ασθενείς με ΡΑ, δι-
απιστώθηκε ότι ο RANKL εκφράζεται επιλεκτικά 
στις θέσεις των εστιακών οστικών διαβρώσεων στα 
σημεία επαφής πάννου και οστού. Στις ίδιες θέσεις 
ήταν παρόντα πρόδρομα κύτταρα των οστεοκλα-
στών που εξέφραζαν τον υποδοχέα RANK [213].

Εκτός από τους ασθενείς με ΡΑ, ο RANKL και οι 
οστεοκλάστες ανιχνεύονται στις θέσεις των οστι-
κών διαβρώσεων στις φλεγμαίνουσες αρθρώσεις 
ζωικών μοντέλων αρθρίτιδας [202,214]. Ζωικά μο-
ντέλα φλεγμονώδους αρθρίτιδας, τα οποία προσο-
μοιάζουν τη ΡΑ που παρατηρείται στους ανθρώπους, 
είναι διαγονιδιακοί ποντικοί με υπερέκφραση TNF-α 
(TNF-α transgenic, TNF-Tg)[215], επίμυες στους οποί-
ους εγχύεται κολλαγόνο τύπου II (Collagen Induced 
Arthritis, CIA) [216], ποντικοί στους οποίους εγχύεται 
ορός K/BxN από ποντικούς με αρθρίτιδα [193] και 
επίμυες στους οποίους εγχύεται ανοσοενισχυτικό 
(νεκρά στελέχη μυκοβακτηριδίου της φυματίωσης) 
(Adjuvant-Induced Arthritis, AIA) [217]. Σε μελέτη που 
αναφέρθηκε και παραπάνω, σε διαγονιδιακούς πο-
ντικούς με απαλοιφή του γονιδίου του RANKL, κα-
θώς και σε φυσιολογικούς ποντικούς, προκλήθηκε 
αρθρίτιδα με την έγχυση ορού K/BxN. Στους ποντι-
κούς με απαλοιφή του RANKL παρατηρήθηκαν ση-
μαντικά μειωμένες οστικές διαβρώσεις σε σχέση με 
τους ποντικούς με φυσιολογική έκφραση RANKL, 
ενώ όλα τα υπόλοιπα χαρακτηριστικά της φλεγμο-
νώδους αρθρίτιδας ήταν ίδια [193]. Σε άλλη μελέτη, 
η χορήγηση ανταγωνιστή του RANKL σε TNF-Tg πο-
ντικούς οδήγησε σε δραματική μείωση των οστε-
οκλαστών στις προσβληθείσες αρθρώσεις και μα-
κροπρόθεσμα, σε βελτίωση των εστιακών οστικών 
διαβρώσεων. Μάλιστα, όταν διασταυρώθηκαν TNF-
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Tg ποντικοί με διαγονιδιακούς ποντικούς με απαλοι-
φή του RANK, παρατηρήθηκε πλήρης απουσία οστε-
οκλαστών και οστικών διαβρώσεων [215].

Επιπρόσθετα, η χορήγηση πρωτεΐνης Fc-OPG (χι-
μαιρική πρωτεΐνη που αποτελείται από οστεοπροτε-
γερίνη και το Fc τμήμα IgG ανοσοσφαιρίνης) σε ζωικά 
μοντέλα αρθρίτιδας μείωσε σημαντικά τις εστιακές 
οστικές διαβρώσεις στις παρυφές των αρθρώσεων 
και στο υποχόνδριο οστό, καθώς επίσης μείωσε και 
τον αριθμό των οστεοκλαστών περιαρθρικά, ενώ δεν 
επηρέασε τη φλεγμονή των αρθρώσεων [216-218]. Οι 
παραπάνω μελέτες οδήγησαν στη δοκιμή της επίδρα-
σης της δενοσουμάμπης στις εστιακές οστικές δια-
βρώσεις στη ΡΑ. Η δενοσουμάμπη είναι ένα πλήρως 
ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα που προσδένεται 
στον RANKL και τον αναστέλλει. Έτσι, η χορήγηση 
δενοσουμάμπης σε ασθενείς με ΡΑ οδήγησε στην 
αναστολή της εξέλιξης των οστικών διαβρώσεων 
των αρθρώσεων που είχαν προσβληθεί από τη νόσο 
[219,220]. Μάλιστα, πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η δε-
νοσουμάμπη μπορεί να επαγάγει μερική επιδιόρθωση 
των εστιακών οστικών διαβρώσεων [221].

4.1.1.2 �Ο ρόλος των κυτοκινών στην 
οστεοκλαστογένεση στη ΡΑ

Ο φλεγμαίνων αρθρικός υμένας στη ΡΑ παράγει 
πλήθος κυτοκινών οι οποίες προάγουν την οστεο-
κλαστογένεση με ποικίλους μηχανισμούς. Στις αρ-
θρώσεις που έχουν προσβληθεί από ΡΑ, ο TNF-α 
παράγεται από ενεργοποιημένα μακροφάγα και 
υμενοκύτταρα [222] και συνεργάζεται με το σημα-
τοδοτικό μονοπάτι του RANKL για την επαγωγή της 
οστεοκλαστογένεσης. Ο TNF-α αφενός επάγει την 
έκφραση του υποδοχέα RANK στα πρόδρομα κύτ-
ταρα των οστεοκλαστών [223], αφετέρου προάγει, 
μέσω της IL-6, την έκφραση του RANKL από τα υμε-
νοκύτταρα ινοβλαστικού τύπου (FLS) ασθενών με ΡΑ 
[224]. Επιπρόσθετα, ο TNF-α επάγει την έκφραση του 
NFATc1 στα πρόδρομα κύτταρα των οστεοκλαστών 
μέσω ενεργοποίησης του NF-κΒ. Ο NFATc1 είναι 
μεταγραφικός παράγοντας που ανήκει στο σηματο-
δοτικό μονοπάτι του RANKL και επάγει την οστεο-
κλαστογένεση [225]. Ακόμη, ο TNF-α επάγει την έκ-
φραση του Blimp-1 (B-lymphocyte-induced maturation 
protein-1, επαγώμενη από τα Β-λεμφοκύτταρα πρω-
τεΐνη ωρίμανσης-1) από τα πρόδρομα κύτταρα των 
οστεοκλαστών. Ο Blimp-1 είναι μεταγραφικός παρά-
γοντας που ανήκει στο μονοπάτι του RANKL και η 
έκφρασή του επάγεται από τον NFATc1 [226]. Από την 
άλλη, ο TNF-α είναι ικανός να προάγει την οστεο-
κλαστογένεση στη ΡΑ άμεσα, όπως φάνηκε από την 
αύξηση του πληθυσμού των προγονικών κυττάρων 
των οστεοκλαστών σε TNF-Tg ποντικούς, ανεξάρτη-
τα από τον RANKL [215,227]. Επίσης σε TNF-Tg ποντι-
κούς, οι οποίοι αποτελούν ζωικό μοντέλο φλεγμονώ-
δους αρθρίτιδας που προσομοιάζει τη ΡΑ, βρέθηκε 
ότι ο TNF-α επάγει την οστεοκλαστογένεση μέσω 
της ενίσχυσης της έκφρασης του c-fms, υποδοχέα 
του M-CSF, από τα πρόδρομα κύτταρα των οστεο-

κλαστών [228]. Επιπρόσθετα, ο TNF-α επάγει την έκ-
φραση του M-CSF από τα στρωματικά κύτταρα του 
μυελού των οστών. Ο M-CSF είναι οστεοκλαστογό-
νος παράγοντας και επάγει την έκφραση του RANK 
από τα πρόδρομα κύτταρα των οστεοκλαστών. Μάλι-
στα, σε ποντικούς με φλεγμονώδη αρθρίτιδα, μονο-
κλωνικό αντίσωμα έναντι του υποδοχέα του M-CSF 
ανέστειλε την οστεοκλαστογένεση και την οστική 
απορρόφηση στις προσβληθείσες αρθρώσεις [229].

Η IL-1 παράγεται από ενεργοποιημένα μακρο-
φάγα και από υμενοκύτταρα στις αρθρώσεις με ΡΑ 
[222], προάγει τη σύντηξη και την ενεργοποίηση των 
οστεοκλαστών [120] και καταστέλλει την απόπτωσή 
τους [230]. Όταν σε διαγονιδιακούς ποντικούς με 
έλλειψη του υποδοχέα της IL-1 (IL-1R), προκλήθηκε 
φλεγμονώδης αρθρίτιδα με έγχυση ορού K/BxN, οι 
ποντικοί παρουσίασαν ήπια σημεία φλεγμονής στις 
αρθρώσεις, αλλά καθόλου οστικές διαβρώσεις, υπο-
δεικνύοντας έτσι ένα σημαντικό ρόλο για την IL-1 
στην παθογένεια των οστικών διαβρώσεων στη ΡΑ 
[231]. Μάλιστα, η IL-1 διαμεσολαβεί στην οστεοκλα-
στογόνο δράση του TNF-α, ενισχύοντας την παρα-
γωγή του RANKL από τα στρωματικά κύτταρα του 
μυελού των οστών. Πράγματι, η έγχυση TNF-α σε συ-
γκαλλιέργεια μακροφάγων και στρωματικών κυττά-
ρων μυελού των οστών προκάλεσε μειωμένη οστε-
οκλαστογένεση όταν τα στρωματικά κύτταρα είχαν 
έλλειψη IL-1R ή όταν προστίθετο ανταγωνιστής του 
IL-1R. Μειωμένη οστεοκλαστογένεση προκλήθηκε 
επίσης όταν χορηγήθηκε TNF-α σε διαγονιδιακούς 
ποντικούς με έλλειψη IL-1R [121]. Επιπρόσθετα, όταν 
διασταυρώθηκαν TNF-Tg ποντικοί με διαγονιδια-
κούς ποντικούς με έλλειψη IL-1, οι ποντικοί που προ-
έκυψαν παρουσίαζαν μεν φλεγμονώδη αρθρίτιδα, 
αλλά η οστεοκλαστογένεση και οι εστιακές οστικές 
διαβρώσεις ήταν σημαντικά μειωμένες σε σχέση με 
τους TNF-Tg ποντικούς, καταδεικνύοντας έτσι το δι-
αμεσολαβητικό ρόλο της IL-1 στην οστεοκλαστογό-
νο δράση του TNF-α στη ΡΑ [232].

Η IL-6 παράγεται στις αρθρώσεις με ΡΑ από υμε-
νοκύτταρα ινοβλαστικού τύπου, ενεργοποιημένα 
μακροφάγα και Τ-κύτταρα [233,234]. Προάγει την 
οστεοκλαστογένεση στη ΡΑ επάγοντας την έκφρα-
ση RANKL από τα υμενοκύτταρα ινοβλαστικού τύπου 
[224]. Από την άλλη, η IL-6 έχει ανασταλτική δρά-
ση στο ενδοκυττάριο σηματοδοτικό μονοπάτι του 
RANKL και στην οστεοκλαστογένεση [235]. Ωστόσο, 
φαίνεται πως η IL-6 συνολικά έχει ευοδωτική δράση 
στην οστεοκλαστογένεση. Παρόλο που η προσθήκη 
IL-6 σε καλλιέργεια προδρόμων κυττάρων οστεοκλα-
στών αναστέλλει την οστεοκλαστογένεση, όταν προ-
στίθεται IL-6 σε συγκαλλιέργεια υμενοκυττάρων και 
προδρόμων κυττάρων οστεοκλαστών, η οστεοκλα-
στογένεση διεγείρεται, λόγω παραγωγής RANKL από 
τα υμενοκύτταρα [236]. Η οστεοκλαστογόνος δράση 
της IL-6 στη ΡΑ καταδεικνύεται επίσης από μελέτη 
στην οποία προκλήθηκε φλεγμονώδης αρθρίτιδα σε 
διαγονιδιακούς ποντικούς με έλλειψη IL-6. Οι διαγο-
νιδιακοί ποντικοί παρουσίασαν σημαντικά λιγότερους 
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οστεοκλάστες στις θέσεις των οστικών διαβρώσεων 
σε σχέση με ποντικούς που δεν παρουσίαζαν έλλειψη 
IL-6 [237]. Επιπρόσθετα, η αναστολή του υποδοχέα 
της IL-6 (IL-6R) σε TNF-Tg ποντικούς μείωσε σημαντι-
κά τον αριθμό των οστεοκλαστών και τον αριθμό και 
την έκταση των οστικών διαβρώσεων, καταδεικνύο-
ντας έτσι το ρόλο της IL-6 στην παθογένεση των εστι-
ακών οστικών διαβρώσεων στη ΡΑ [238].

Η IL-17 παράγεται από τα βοηθητικά Τ κύτταρα 
τύπου 17 (T helper cells type 17, Th17 cells) και παίζει 
σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της ΡΑ και στην 
αυξημένη οστεοκλαστογένεση που παρατηρείται 
στη νόσο. Η IL-17 διεγείρει την παραγωγή RANKL 
από τους οστεοβλάστες, με αποτέλεσμα ενίσχυση 
της οστεοκλαστογένεσης και της οστικής απορρό-
φησης [239]. Πράγματι, όταν προκλήθηκε φλεγμο-
νώδης αρθρίτιδα σε ποντικούς που παρουσίαζαν 
υπερέκφραση της IL-17, παρατηρήθηκε ότι η IL-17 
ενίσχυε την παραγωγή RANKL και την οστεοκλα-
στογένεση, με αποτέλεσμα τη δημιουργία εστιακών 
οστικών διαβρώσεων [240]. Μάλιστα, η IL-17 διε-
γείρει την παραγωγή του RANK από τα πρόδρομα 
κύτταρα των οστεοκλαστών και έτσι, αυξάνει την 
ευαισθησία τους στη δράση του RANKL [241]. Επί-
σης, εκτός της οστεοκλαστογόνου δράσης μέσω 
του RANKL, η IL-17 διεγείρει την οστεοκλαστογένε-
ση άμεσα [127], αλλά και προκαλώντας την έκκριση 
προσταγλανδίνης Ε2 από τους οστεοβλάστες [242]. 
Επιπρόσθετα, η IL-17 διεγείρει την παραγωγή IL-1 
και TNF-α από τα μακροφάγα[243] και IL-6 από τους 
ινοβλάστες [244]. Μάλιστα, ο ρόλος της IL-17 στην 
παθογένεση των εστιακών οστικών διαβρώσεων στη 
ΡΑ καταδεικνύεται από τη μείωση των οστεοκλα-
στών και των οστικών διαβρώσεων στις αρθρώσεις 
πειραματόζωων με φλεγμονώδη αρθρίτιδα, μετά 
από χορήγηση ανταγωνιστή της IL-17 (αντι-IL-17 μο-
νοκλωνικό αντίσωμα) [245-247].

Άλλες κυτοκίνες που προάγουν την οστεοκλα-
στογένεση στη ΡΑ είναι η IL-15, η IL-33 και η IL-34. 
Η IL-15 διεγείρει τη διαφοροποίηση των προδρόμων 
κυττάρων των οστεοκλαστών [128]. Σε διαγονιδι-
ακούς ποντικούς με έλλειψη IL-15, παρατηρήθηκε 
αναστολή της οστεοκλαστογένεσης που μεσολαβεί-
ται από τον RANKL, αλλά και της οστεοκλαστογένε-
σης που μεσολαβείται από τα Τ-κύτταρα [248]. Στη 
ΡΑ, η IL-15 παράγεται από το φλεγμαίνοντα αρθρικό 
υμένα και ενεργοποιεί τα Τ-κύτταρα, τα οποία με τη 
σειρά τους παράγουν προφλεγμονώδεις κυτοκίνες 
[249]. Σε ποντικούς με αρθρίτιδα επαγόμενη με κολ-
λαγόνο (CIA) (ζωικό μοντέλο για τη ΡΑ), όταν χο-
ρηγήθηκε ανταγωνιστής της IL-15, παρατηρήθηκε 
μείωση της υμενίτιδας και των οστικών διαβρώσεων 
των προσβληθέντων αρθρώσεων, υποδηλώνοντας 
έτσι το ρόλο της IL-15 στην παθογένεση των οστι-
κών διαβρώσεων στη ΡΑ [250].

Η IL-33 είναι μία κυτοκίνη που ταυτοποιήθηκε 
πρόσφατα και προάγει την οστεοκλαστογένεση 
[251]. Στη ΡΑ, παράγεται από τους ινοβλάστες του 
φλεγμαίνοντα αρθρικού υμένα, ενώ η παραγωγή της 

επάγεται από τον TNF-α και την IL-1. Η χορήγηση IL-
33 σε ποντικούς με CIA οδήγησε σε επιδείνωση της 
αρθρίτιδας και των οστικών διαβρώσεων των αρ-
θρώσεων των ποντικών [252]. Μάλιστα, η χορήγηση 
ανταγωνιστή της IL-33 σε ποντικούς με CIA οδήγησε 
σε βελτίωση της αρθρίτιδας και σε μείωση των επι-
πέδων του RANKL στις αρθρώσεις [253].

Η IL-34 επίσης ταυτοποιήθηκε πρόσφατα και 
παράγεται από τα υμενοκύτταρα ινοβλαστικού τύ-
που (FLS) ασθενών με ΡΑ. Προάγει τη χημειοταξία 
των προδρόμων κυττάρων των οστεοκλαστών και 
ενισχύει την οστεοκλαστογένεση που προκαλεί ο 
RANKL. Μάλιστα, η παραγωγή της IL-34 από τα FLS 
διεγείρεται από τον TNF-α [254].

Εκτός των παραπάνω κυτοκινών οι οποίες ευοδώ-
νουν την οστεοκλαστογένεση, ο φλεγμαίνων αρθρι-
κός υμένας στη ΡΑ παράγει και κυτοκίνες οι οποίες την 
αναστέλλουν. Έτσι, οι κυτοκίνες IL-4, IL-10, IL-23, IFN-α, 
IFN-β, IFN-γ και GM-CSF παρουσιάζουν αυξημένη πα-
ραγωγή στη ΡΑ [255-260] και δρουν ανασταλτικά στην 
οστεοκλαστογένεση [131,133,141,142,145,152,261]. 
Επιπλέον, τα Τ-ρυθμιστικά κύτταρα (T regulatory cells, 
Treg) αποτελούν μία υποομάδα των Τ-λεμφοκυττάρων 
με αντιοστεοκλαστογόνες ιδιότητες. Η αντιοστεο-
κλαστογόνος δράση των Treg αποδίδεται στη σύνδε-
ση του υποδοχέα τους CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4, πρωτεΐνη-4 που σχετίζεται με τα 
κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα) με τις πρωτεΐνες 
CD80/CD86 των προδρόμων κυττάρων των οστεοκλα-
στών, καθώς και στην παραγωγή IL-4 και IL-10[262,263]. 
Ωστόσο, η αυξημένη οστεοκλαστογένεση και η δημι-
ουργία οστικών διαβρώσεων στη ΡΑ υποδεικνύουν 
ότι η δράση των ανασταλτικών παραγόντων της οστε-
οκλαστογένεσης υπερκεράζεται από τους ευοδωτι-
κούς παράγοντες της οστεοκλαστογένεσης στη ΡΑ.

4.1.1.3 �Ο ρόλος της φυσικής ανοσίας στην επαγωγή 
της οστεοκλαστογένεσης στη ΡΑ

Το μονοπάτι ΙΤΑΜ, όπως αναφέρθηκε στο υποκε-
φάλαιο 2.3, απαντάται σε κύτταρα της φυσικής και 
της επίκτητης ανοσίας και στις οστεοκλάστες. Στις 
οστεοκλάστες, οι προσαρμοστές DAP12 και FcRγ 
συνδέονται με τους υποδοχείς TREM2 και OSCAR 
αντίστοιχα και συνεργάζονται με το μονοπάτι του 
RANK για την επαγωγή της οστεοκλαστογένεσης 
[105] (Εικόνες 2-5, 2-6). Πρόσφατες μελέτες έχουν 
καταδείξει το ρόλο του μονοπατιού ΙΤΑΜ στην επα-
γωγή της οστεοκλαστογένεσης στη ΡΑ και στη δη-
μιουργία των εστιακών οστικών διαβρώσεων. Σε 
μελέτη σε ασθενείς με ΡΑ, βρέθηκε ότι ο υποδοχέ-
ας OSCAR εκφράζεται από οστεοκλάστες στα ση-
μεία των οστικών διαβρώσεων στα σημεία επαφής 
αρθρικού υμένα-οστού στις αρθρώσεις που είχαν 
προσβληθεί από τη νόσο. Επιπρόσθετα, ανιχνεύθηκε 
έκφραση του OSCAR από μονοκύτταρα πλησίον των 
αιμοφόρων αγγείων του αρθρικού υμένα, καθώς και 
από κυκλοφορούντα μονοκύτταρα στο περιφερικό 
αίμα. Μάλιστα, η έκφραση του OSCAR από τα μονο-
κύτταρα του περιφερικού αίματος ήταν σημαντικά 
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μεγαλύτερη στους ασθενείς με ΡΑ σε σχέση με υγι-
είς εθελοντές, υπονοώντας ότι η ρύθμιση προς τα 
πάνω της έκφρασης του OSCAR από τα πρόδρομα 
κύτταρα των οστεοκλαστών συμβαίνει πριν τη μετα-
ναστευσή τους στον αρθρικό υμένα. Αξιοσημείωτο 
είναι ότι η έκφραση του OSCAR από τα κυκλοφο-
ρούντα μονοκύτταρα συσχετιζόταν με την ενερ-
γότητα της νόσου και με τα επίπεδα των δεικτών 
φλεγμονής, ΤΚΕ και CRP. Τέλος, βρέθηκε ότι τα μο-
νοκύτταρα με υψηλότερη έκφραση OSCAR παρου-
σίαζαν μεγαλύτερη δυνατότητα διαφοροποίησης σε 
οστεοκλάστες, ενώ ο TNF-α ενίσχυε την έκφραση 
του OSCAR από τα μονοκύτταρα [264]. Σε άλλη με-
λέτη, βρέθηκε ότι ο αρθρικός υμένας αρθρώσεων 
που είχαν προσβληθεί από ΡΑ παρουσίαζε σημαντικά 
μεγαλύτερη έκφραση των TREM2, OSCAR, DAP12 
και FcRγ σε σχέση με τον αρθρικό υμένα υγιών αρ-
θρώσεων [265].

Ο TREM1 είναι υποδοχέας παρόμοιος με τον 
TREM2, συνδέεται επίσης με τον προσαρμοστή 
DAP12, αλλά εκφράζεται από τα πολυμορφοπύρηνα 
κύτταρα, τα οποία είναι σημαντικοί παράγοντες της 
φυσικής ανοσίας. Επίσης, σε αντίθεση με τον TREM2 
ο οποίος συμμετέχει στην οστεοκλαστογένεση, ο 
TREM1 διεγείρει την έκφραση προφλεγμονωδών 
κυτοκινών από τα πολυμορφοπύρηνα κύτταρα και 
έτσι, ενισχύει τη φλεγμονή. Έτσι, πολυμορφοπύ-
ρηνα που απομονώθηκαν από το αρθρικό υγρό και 
από το περιφερικό αίμα ασθενών με ΡΑ εξέφραζαν 
τον TREM1 και τον DAP12 σε σημαντικά μεγαλύτε-
ρα επίπεδα σε σχέση με πολυμορφοπύρηνα υγιών 
ατόμων. Μάλιστα, στην ίδια μελέτη βρέθηκε ότι ο 
TNF-α, η IL-6 και η IL-17 προάγουν την έκφραση του 
TREM1 από τα πολυμορφοπύρηνα [266]. Επομένως, 
ο TREM1 και ο DAP12 ίσως προάγουν έμμεσα την 
οστεοκλαστογένεση στη ΡΑ, μέσω της παραγωγής 
κυτοκινών από τα πολυμορφοπύρηνα.

Οι υποδοχείς τύπου Toll (Toll-like receptors, TLR) 
παίζουν σημαντικό ρόλο στη φυσική ανοσία, καθώς 
απαντώνται στην επιφάνεια των κυττάρων της φυσι-
κής ανοσίας και αναγνωρίζουν μόρια που προέρχο-
νται από παθογόνα μικρόβια. Εκτός των κυττάρων 
της φυσικής ανοσίας, οι TLR εντοπίζονται και στους 
οστεοβλάστες και στις οστεοκλάστες και επηρεά-
ζουν την οστεοκλαστογένεση. Η ενεργοποίηση των 
TLR στα πρόδρομα κύτταρα των οστεοκλαστών στα 
αρχικά στάδια της οστεοκλαστογένεσης αναστέλλει 
τη διαφοροποίησή τους σε ώριμες οστεοκλάστες. 
Αντίθετα, η διέγερση των TLR στα τελικά στάδια 
της οστεοκλαστογένεσης ευοδώνει τη διαφοροποί-
ηση των πρόδρομων κυττάρων σε οστεοκλάστες και 
αυξάνει την επιβίωση των ώριμων οστεοκλαστών. 
Επιπρόσθετα, η ενεργοποίηση των TLR στους οστε-
οβλάστες επάγει την έκφραση RANKL και TNF-α από 
αυτούς και ευοδώνει την οστεοκλαστογένεση [267].

Σε ασθενείς με ΡΑ, τα μακροφάγα του αρθρικού 
υγρού και τα μονοκύτταρα του περιφερικού αίματος 
(κύτταρα της φυσικής ανοσίας) παρουσιάζουν αυ-
ξημένη έκφραση του υποδοχέα TLR5, η οποία μάλι-

στα συσχετίζεται με την ενεργότητα της νόσου. Η 
ενεργοποίηση του TLR5 στα μονοκύτταρα και στα 
μακροφάγα στη ΡΑ οδηγεί στην αύξηση της παρα-
γωγής του TNF-α και της IL-6 από αυτά. Μάλιστα, ο 
TNF-α, η IL-8 και η IL-17 επάγουν την έκφραση του 
TLR5 από τα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα, δημι-
ουργώντας έτσι ένα μηχανισμό θετικής ανατροφο-
δότησης [268]. Επιπρόσθετα, σε πρόσφατη μελέτη, 
μονοκύτταρα περιφερικού αίματος ασθενών με ΡΑ 
επωάστηκαν με flagellin, η οποία είναι συνδέτης του 
TLR5. Η διεγέρση του υποδοχέα TLR5 οδήγησε στην 
αύξηση της έκφρασης του RANK από τα μονοκύττα-
ρα και στην ενίσχυση της διαφοροποίησής τους σε 
οστεοκλάστες παρουσία του RANKL και του M-CSF. 
Οι ίδιοι ερευνητές χορήγησαν flagellin σε ποντικούς 
με αρθρίτιδα επαγόμενη με κολλαγόνο (CIA) (ζωικό 
μοντέλο φλεγμονώδους αρθρίτιδας που προσομοιά-
ζει στη ΡΑ) και διαπίστωσαν ότι η ενεργοποίηση του 
TLR5 οδήγησε σε αύξηση της παραγωγής του TNF-α 
και της φλεγμονής των αρθρώσεων, καθώς και σε 
αύξηση των οστεοκλαστών και των οστικών δια-
βρώσεων στις προσβληθείσες αρθρώσεις. Μάλιστα, 
η χορήγηση αντισώματος έναντι του TLR5 σε πο-
ντικούς με CIA οδήγησε σε μείωση της φλεγμονής 
των αρθρώσεων και σε μείωση των οστεοκλαστών 
περιαρθρικά [269], υποδεικνύοντας έτσι το ρόλο του 
υποδοχέα TLR5 στην ενίσχυση της φλεγμονής και 
της δημιουργίας οστικών διαβρώσεων στις αρθρώ-
σεις που έχουν προσβληθεί με ΡΑ.

Ο TLR4 είναι έτερος υποδοχέας τύπου Toll του 
οποίου διερευνάται ο ρόλος στην παθογένεση της 
ΡΑ και στην οστεοκλαστογένεση που παρατηρείται 
στη νόσο. Ενδογενείς συνδέτες του TLR4, όπως οι 
πρωτεΐνες S100A8, S100A9, tenascin-C και HMGB-1 
(high mobility group box chromosomal protein 1), πα-
ρουσιάζουν αυξημένη συγκέντρωση στο αίμα και 
στο αρθρικό υγρό ασθενών με ΡΑ [270-274]. Σε ζω-
ικά μοντέλα ΡΑ, ο TLR4 παρουσιάζει αυξημένη έκ-
φραση στον αρθρικό υμένα των προσβληθέντων 
αρθρώσεων, ενώ όταν απαλείφεται το γονίδιό του, 
παρατηρείται ελάττωση της φλεγμονής και μείωση 
των οστεοκλαστών και των οστικών διαβρώσεων 
στις αρθρώσεις [275-277]. Πρόσφατη μελέτη έδειξε 
ότι οι ενδογενείς συνδέτες του TLR4 παρουσιάζουν 
αυξημένη έκφραση σε ποντικούς με CIA και ότι η 
αυξημένη αυτή έκφραση συσχετίζεται με τη βαρύ-
τητα της νόσου, τη φλεγμονώδη διήθηση των προ-
σβληθέντων αρθρώσεων και τον αριθμό των οστεο-
κλαστών στις αρθρώσεις. Η αναστολή του TLR4 με 
μονοκλωνικό αντίσωμα οδήγησε σε βελτίωση της 
νόσου, μείωση της φλεγμονής και ελάττωση των 
οστεοκλαστών στις αρθρώσεις. Μάλιστα, οι ενδογε-
νείς συνδέτες του TLR4, που παράγονταν από τους 
ποντικούς με CIA, ενίσχυαν την οστεοκλαστογένεση 
in vitro, μέσω της παραγωγής TNF-α και IL-6 από τη 
διέγερση του TLR4 [278]. Επιπρόσθετα, πρόσφατα 
δείχθηκε ότι η διέγερση του TLR4 στους ινοβλάστες 
του αρθρικού υμένα στη ΡΑ επάγει την έκφραση του 
RANKL από αυτούς [279].
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Συνοψίζοντας, τα τελευταία χρόνια αυξανόμε-
νος αριθμός μελετών καταδεικνύουν τη συμμετοχή 
μηχανισμών της φυσικής ανοσίας στην οστεοκλα-
στογένεση και στη δημιουργία εστιακών οστικών 
διαβρώσεων στη ΡΑ.

4.1.1.4 �Τα αυτοαντισώματα προάγουν την 
οστεοκλαστογένεση στη ΡΑ

Τα αντισώματα έναντι κιτρουλλινιωμένων πε-
πτιδίων (anti-citrullinated protein antibody, ACPA ή anti-
cyclic citrullinated peptide antibody, anti-CCP) είναι 
αυτοαντισώματα που ανιχνεύονται ειδικά σε ασθε-
νείς με ΡΑ και έχουν συσχετιστεί με τη δημιουργία 
εστιακών οστικών διαβρώσεων. Έτσι, ασθενείς με 
ΡΑ με θετικά ACPA παρουσιάζουν ταχύτερη ακτινο-
λογική εξέλιξη, δημιουργία οστικών διαβρώσεων και 
στένωση του μεσάρθριου διαστήματος, σε σχέση με 
ACPA αρνητικούς ασθενείς [280-282]. Επιπρόσθετα, 
ασθενείς με θετικά ACPA και RF (rheumatoid factor, 
RF) παρουσιάζουν ακόμα μεγαλύτερο αριθμό και με-
γαλύτερο μέγεθος εστιακών οστικών διαβρώσεων, 
υποδεικνύοντας αθροιστική επίδραση των ACPA και 
RF στη δημιουργία των οστικών διαβρώσεων [283].

Οι Harre και συν. μελέτησαν την επίδραση των 
ACPA στην οστεοκλαστογένεση [284]. Αρχικά έδει-
ξαν ότι οι οστεοκλάστες εκφράζουν ένζυμα που επά-
γουν την κιτρουλλινίωση της βιμεντίνης (πεπτιδυ-
λαργινινικές απιμινάσες, peptidylarginine deiminases, 
PAD), η οποία αυξάνεται στα τελικά στάδια της οστε-
οκλαστογένεσης, καθώς και ότι στον ορό ασθενών 
με ΡΑ ανιχνεύονται ACPA που αναγνωρίζουν την 
κιτρουλλινιωμένη βιμεντίνη και προσδένονται στις 
οστεοκλάστες και στα πρόδρομα κύτταρά τους. Στη 
συνέχεια, έδειξαν ότι η πρόσδεση των ACPA στην 
επιφάνεια των πρόδρομων κυττάρων των οστεοκλα-
στών ενισχύει την οστεοκλαστογένεση που επάγεται 
από τον RANKL και τον M-CSF και αυξάνει την ικανό-
τητα των ώριμων οστεοκλαστών για οστική απορρό-
φηση. Όσον αφορά στο μηχανισμό με τον οποίο τα 
ACPA ενισχύουν την οστεοκλαστογένεση, καταδεί-
χθηκε ότι προκαλούν την έκφραση του TNF-α από 
τα πρόδρομα κύτταρα των οστεοκλαστών, ο οποίος 
ενισχύει την οστεοκλαστογένεση με αυτοκρινή τρό-
πο. Επιπρόσθετα, τα ACPA ενισχύουν την έκφραση 
του RANK και του υποδοχέα του M-CSF από τα πρό-
δρομα κύτταρα των οστεοκλαστών [284]. Η ενίσχυ-
ση της παραγωγής TNF-α από τα κύτταρα της σειράς 
των μονοκυττάρων-μακροφάγων που προκαλούν τα 
ACPA έχει δειχθεί μάλιστα και από άλλες μελέτες σε 
ασθενείς με ΡΑ [285,286]. Επιπλέον, πρόσφατη με-
λέτη των Krishnamurthy και συν. σε ασθενείς με ΡΑ 
έδειξε ότι μονοκλωνικά ACPA που αναγνωρίζουν την 
κιτρουλλινιωμένη ενολάση και την κιτρουλλινιωμέ-
νη βιμεντίνη επάγουν την οστεοκλαστογένεση, ενώ 
άλλα μονοκλωνικά ACPA δε διαθέτουν αυτή την ιδι-
ότητα. Επίσης, αποκάλυψε ότι η πρόσδεση των ACPA 
στα πρόδρομα κύτταρα των οστεοκλαστών προκαλεί 
την έκκριση IL-8 από αυτά και ότι η IL-8 δρα με αυτο-
κρινή τρόπο για να επάγει την οστεοκλαστογένεση  

(Εικόνα 4-3). Μάλιστα, η χορήγηση ανταγωνιστή της 
IL-8 ανέστειλε την επαγώμενη από τα ACPA οστεο-
κλαστογένεση, καταδεικνύοντας ότι η IL-8 διαμεσο-
λαβεί τη δράση των ACPA στις οστεοκλάστες [287].

Ο ρόλος των ACPA στην οστεοκλαστογένεση 
στη ΡΑ αποκτά μεγαλύτερη σημασία από το εύρημα 
πρόσφατης μελέτης ότι υγιή άτομα με θετικά ACPA 
παρουσιάζουν αρχόμενα σημεία οστικής απώλειας 
σε αρθρώσεις που συνήθως προσβάλλονται από τη 
ΡΑ. Στη μελέτη αυτή, ACPA θετικά υγιή άτομα πα-

Εικ. 4-3. Αύξηση της κιτρουλλινίωσης στις οστεοκλάστες κατά τη 
διαφοροποίησή τους, με αποτέλεσμα την πρόσδεση των ACPA και 
την απελευθέρωση IL-8. Πρόδρομα κύτταρα των οστεοκλαστών 
είναι παρόντα στο μυελό των οστών και διαφοροποιούνται σε ώριμες 
οστεοκλάστες. Κατά τη διαφοροποίηση των προδρόμων κυττάρων των 
οστεοκλαστών, αυξάνεται η δραστηριότητα των PAD, με αποτέλεσμα την 
αύξηση της κιτρουλλινίωσης των κυττάρων. Τα ACPA που προέρχονται 
από το αίμα προσδένονται στα πρόδρομα κύτταρα των οστεοκλαστών, 
με αποτέλεσμα την παραγωγή IL-8 από αυτά. Η IL-8 δρα με αυτοκρινή 
τρόπο και οδηγεί σε ενεργοποίηση των οστεοκλαστών και αύξηση της 
οστικής απορρόφησης. Επίσης, η IL-8 δρα στην άρθρωση, προκαλώντας 
τη χημειοταξία και μετανάστευση φλεγμονωδών κυττάρων, κυρίως 
ουδετεροφίλων. Τα ουδετερόφιλα απελευθερώνουν ουδετεροφιλικές 
εξωκυττάριες παγίδες (neutrophil extracellular traps, NET), οι οποίες 
συνεισφέρουν στη φλεγμονή της άρθρωσης. Οι ΝΕΤ προκαλούν τη 
συγκέντρωση και άλλων φλεγμονωδών κυττάρων, όπως τα μακροφάγα, 
και την ενεργοποίηση των ινοβλαστών του αρθρικού υμένα, με 
αποτέλεσμα φλεγμονή του αρθρικού υμένα. (Τροποποιημένη από 
Krishnamurthy et al. 2016) [287].
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ρουσίαζαν χαμηλότερη οστική πυκνότητα στις μετα-
καρποφαλαγγικές αρθρώσεις σε σύγκριση με ACPA 
αρνητικά υγιή άτομα. Λαμβάνοντας υπόψη ότι τα 
ACPA παρουσιάζονται στον ορό του αίματος χρόνια 
πριν την έναρξη της ΡΑ, φαίνεται πως η προσβολή 
των οστών στη ΡΑ ξεκινά πριν την κλινική έναρξη 
της νόσου [288].

Παράλληλα, τα ανοσοσυμπλέγματα που δημι-
ουργούνται από τη σύνδεση των αυτοαντισωμάτων 
με τα αντιγόνα που αυτά αναγνωρίζουν αποτελούν 
έναν ακόμα παράγοντα που ενισχύει την οστεο-
κλαστογένεση στη ΡΑ. Τα πρόδρομα κύτταρα των 
οστεοκλαστών και οι ώριμες οστεοκλάστες διαθέ-
τουν στην επιφάνειά τους υποδοχείς για το Fc τμή-
μα των IgG αντισωμάτων, τύπου IV (Fc γ receptors IV, 
FcγRIV). Η ενεργοποίηση των FcγRIV των προδρό-
μων κυττάρων των οστεοκλαστών με την πρόσδεση 
IgG αυτοαντισωμάτων διεγείρει άμεσα την οστε-
οκλαστογένεση. Μάλιστα, η οστεοκλαστογόνος 
δράση των FcγRIV καταδείχθηκε όταν προκλήθηκε 
φλεγμονώδης αρθρίτιδα με την έγχυση ορού K/BxN 
σε ποντικούς με απαλοιφή του γονιδίου του FcγRIV 
και σε ομάδα ελέγχου με φυσιολογικούς ποντικούς. 
Οι ποντικοί με την απαλοιφή του FcγRIV παρουσία-
ζαν μικρότερες οστικές διαβρώσεις με μικρότερο 
αριθμό οστεοκλαστών στις προσβληθείσες αρθρώ-
σεις. Επιπρόσθετα, εκτός της άμεσης επίδρασης 
των FcγR υποδοχέων στην οστεοκλαστογένεση, η 
ενεργοποίηση των FcγR ετέρων κυττάρων του ανο-
σοποιητικού συστήματος οδηγεί στην παραγωγή 
προφλεγμονωδών κυτοκινών και στην έμμεση διέ-
γερση της οστεοκλαστογένεσης [289].

Από την άλλη, πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η ικα-
νότητα των ανοσοσυμπλεγμάτων να αλληλεπιδρούν 
με τα πρόδρομα κύτταρα των οστεοκλαστών και να 
διεγείρουν την οστεοκλαστογένεση εξαρτάται από 
τη σιαλυλίωση των IgG αντισωμάτων που αυτά πε-
ριέχουν, δηλαδή από το πόσο σιαλικό είναι συνδε-
δεμένο με το Fc τμήμα των IgG αντισωμάτων. Έτσι, 
τα αποσιαλυλιωμένα ανοσοσυμπλέγματα, δηλαδή 
τα ανοσοσυμπλέγματα με λιγότερο σιαλικό, διεγεί-
ρουν την οστεοκλαστογένεση in vitro και in vivo σε 
ποντικούς, ενώ τα σιαλυλιωμένα ανοσοσυμπλέγμα-
τα στερούνται αυτής της ιδιότητας. Αυτό αποκτά 
σημασία για τους ασθενείς με ΡΑ, εφόσον τα ACPA 
αντισώματα παρουσιάζουν μικρότερου βαθμού σια-
λυλίωση σε σχέση με τα υπόλοιπα IgG αντισώματα. 
Μάλιστα, η σιαλυλίωση των IgG αντισωμάτων συνο-
λικά και των ACPA συγκεκριμένα συσχετίστηκε με 
την οστική απώλεια σε ασθενείς με ΡΑ, καθώς ασθε-
νείς με μικρότερου βαθμού σιαλυλίωση των IgG και 
των ACPA παρουσίαζαν μεγαλύτερη οστική απώ-
λεια. Τα ευρήματα αυτά οδήγησαν στη δοκιμή της 
επίδρασης ενός προδρόμου μορίου του σιαλικού, 
της N-ακετυλμαννοζαμίνης (N-acetylmannosamine, 
ManNAc), στην οστική απώλεια που παρουσιάζουν 
ποντικοί με CIA (πειραματικό μοντέλο φλεγμονώ-
δους αρθρίτιδας που προσομοιάζει στη ΡΑ). Η χορή-
γηση ManNAc αύξησε τη σιαλυλίωση των IgG αντι-

σωμάτων των ποντικών και μείωσε σημαντικά τον 
αριθμό των οστεοκλαστών και των εστιακών οστι-
κών διαβρώσεων στις προσβληθείσες αρθρώσεις, 
καθώς και τη συστηματική οστική απώλεια [290].

Συνοψίζοντας, τα αυτοαντισώματα και τα ανοσο-
συμπλέγματα αποτελούν ένα νέο μηχανισμό, με τον 
οποίο προάγεται άμεσα η οστεοκλαστογένεση και η 
δημιουργία εστιακών οστικών διαβρώσεων στη ΡΑ.

4.1.1.5 �Τα microRNAs ρυθμίζουν την 
οστεοκλαστογένεση στη ΡΑ

Τα τελευταία χρόνια έχει αναδειχθεί ο ρόλος 
των microRNAs (miRNAs) στην παθογένεση της ΡΑ 
και η επίδρασή τους στην οστεοκλαστογένεση και 
στη δημιουργία εστιακών οστικών διαβρώσεων.

Σε αρθρώσεις που έχουν προσβληθεί από ΡΑ, τo 
miRNA-155 (miR-155) εκφράζεται σε αυξημένες πο-
σότητες από τα μονοκύτταρα και μακροφάγα του 
αρθρικού υμένα και του αρθρικού υγρού, καθώς και 
από τους ινοβλάστες του αρθρικού υμένα [291,292]. 
Στόχος του miR-155 είναι η SHIP-1 (Src homology 
2-containing inositol phosphatase-1, φωσφατάση-1 της 
ινοσιτόλης που περιέχει την Src ομολογία-2), η οποία 
αναστέλλει την έκφραση προφλεγμονωδών κυτοκι-
νών. Έτσι, η αυξημένη έκφραση του miR-155 από τα 
μονοκύτταρα και μακροφάγα στις αρθρώσεις με ΡΑ 
οδηγεί στη μείωση της SHIP-1 και στην αύξηση της 
παραγωγής TNF-α, IL-1, IL-6 και IL-8 από αυτά [291]. 
Η συμβολή του miR-155 στην παθογένεση της ΡΑ 
φαίνεται από την αποτυχία επαγωγής φλεγμονώδους 
αρθρίτιδας με την έγχυση κολλαγόνου σε διαγονιδι-
ακούς ποντικούς με απαλοιφή του γονιδίου του miR-
155. Παρόλο που η υποδόρια έγχυση κολλαγόνου προ-
καλεί φλεγμονώδη αρθρίτιδα με οστικές διαβρώσεις 
σε ποντικούς φυσικού τύπου, στους miR-155-/- ποντι-
κούς δεν παρατηρήθηκε ούτε φλεγμονή ούτε οστι-
κές διαβρώσεις στις αρθρώσεις [157,291]. Ο ρόλος 
του miR-155 στην επαγωγή της οστεοκλαστογένεσης 
και των οστικών διαβρώσεων στη ΡΑ φάνηκε και με 
τη χρήση έτερου ζωικού μοντέλου φλεγμονώδους 
αρθρίτιδας, στο οποίο εγχύεται σε ποντικούς αρθρι-
τιδογόνος ορός K/BxN. Η έγχυση ορού K/BxN στους 
ποντικούς φυσικού τύπου προκάλεσε φλεγμονώδη 
αρθρίτιδα με οστικές διαβρώσεις και συσσώρευση 
οστεοκλαστών στις αρθρώσεις. Αντίθετα στους miR-
155-/- ποντικούς, παρόλο που παρατηρήθηκε φλεγμο-
νώδης αρθρίτιδα, οι οστικές διαβρώσεις και ο αριθ-
μός των οστεοκλαστών παρουσιάστηκαν σημαντικά 
μειωμένοι σε σχέση με τους ποντικούς φυσικού τύ-
που, καταδεικνύοντας έτσι το ρόλο του miR-155 στην 
οστεοκλαστογένεση στη ΡΑ [157].

Το miR-223 παρουσιάζει αυξημένη έκφραση από 
τα Τ-λεμφοκύτταρα του περιφερικού αίματος και από 
τον αρθρικό υμένα ασθενών με ΡΑ, καθώς και από 
τις αρθρώσεις ποντικών με αρθρίτιδα επαγόμενη με 
κολλαγόνο (CIA) (ζωικό μοντέλο φλεγμονώδους αρ-
θρίτιδας που προσομοιάζει στη ΡΑ) [293,294]. Στόχος 
του miR-223 είναι ο NFI-A (nuclear factor I-A, πυρηνικός 
παράγοντας I-A), ο οποίος αναστέλλει την έκφραση 
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του υποδοχέα του M-CSF. Έτσι, το miR-223 μειώνει 
την έκφραση του NFI-A στα πρόδρομα κύτταρα των 
οστεοκλαστών, με αποτέλεσμα την αύξηση της έκ-
φρασης του υποδοχέα του M-CSF και την ενίσχυση 
της οστεοκλαστογένεσης. Μάλιστα, ο M-CSF επάγει 
την έκφραση του miR-223 στα πρόδρομα κύτταρα 
των οστεοκλαστών μέσω του μεταγραφικού παράγο-
ντα PU.1 (Εικόνα 4-4) [158]. Η συμβολή του miR-223 
στην παθογένεση της ΡΑ και στην αυξημένη οστεο-
κλαστογένεση που παρατηρείται στη νόσο φάνηκε 
και από τα αποτελέσματα της χορήγησης ανταγωνι-
στή του miR-223 σε ποντικούς με CIA. Ο ανταγωνι-
στής του miR-223 βελτίωσε τα σημεία της αρθρίτιδας 
και ελάττωσε τις οστεοκλάστες και τις εστιακές οστι-
κές διαβρώσεις στις προσβληθείσες αρθρώσεις [294].

Ένα άλλο miRNA που παρουσιάζει αυξημένη έκ-
φραση σε ασθενείς με ΡΑ είναι το miR-146, το οποίο 
παράγεται από Τ-λεμφοκύτταρα του περιφερικού αί-
ματος και του αρθρικού υμένα των προσβληθέντων 
αρθρώσεων, καθώς και από μακροφάγα του αρθρι-
κού υμένα [295,296]. Ωστόσο, σε αντίθεση με το 
miR-155 και το miR-223, το miR-146 αναστέλλει την 
οστεοκλαστογένεση, καθώς ένας από τους στόχους 
του είναι ο TRAF6, παράγοντας ο οποίος ανήκει στο 
σηματοδοτικό μονοπάτι του RANKL και συμμετέ-
χει στην οστεοκλαστογένεση [159]. Η έκφραση του 
miR-146 επάγεται από τον NF-κΒ, ενώ στόχοι του 
είναι οι παράγοντες TRAF6 και IRAK1 (IL-1 receptor-
associated kinase 1, κινάση 1 σχετιζόμενη με τον 
υποδοχέα της IL-1), οι οποίοι συμμετέχουν στη φυσι-
κή ανοσία και την παραγωγή κυτοκινών. Επομένως, 
ο ρόλος της αυξημένης παραγωγής του miR-146 
στον αρθρικό υμένα στη ΡΑ ίσως έχει να κάνει με 

τη ρύθμιση της έκφρασης προφλεγμονωδών κυτο-
κινών και της οστεοκλαστογένεσης μέσω αρνητικής 
επανατροφοδότησης [159,297]. Οι Nakasa και συν. 
διερεύνησαν κατά πόσο οι ανασταλτικές ιδιότητες 
του miR-146 όσον αφορά την οστεοκλαστογένεση 
στη ΡΑ μπορούν να αξιοποιηθούν θεραπευτικά. Χο-
ρήγησαν miR-146 σε ποντικούς με CIA και διαπίστω-
σαν ότι η χορήγηση του οδήγησε σε ελάττωση της 
συγκέντρωσης των οστεοκλαστών και σε μείωση 
των οστικών διαβρώσεων στις προσβληθείσες αρ-
θρώσεις, αναδεικνύοντας έτσι τη δυνατότητα χρή-
σης του miR-146 για την αντιμετώπιση της οστικής 
βλάβης στη ΡΑ [159].

Το miR-124 είναι ένα άλλο miRNA που δοκιμάστη-
κε πρόσφατα για τη δυνατότητα αξιοποίησής του 
στη θεραπεία της ΡΑ. Στόχος του miR-124 είναι ο πα-
ράγοντας NFATc1 που συμμετέχει στο σηματοδοτικό 
μονοπάτι του RANKL και στην οστεοκλαστογένεση. 
Η χορήγηση του miR-124 σε επίμυες με αρθρίτιδα 
επαγόμενη με ανοσογόνο (ζωικό μοντέλο φλεγμο-
νώδους αρθρίτιδας που προσομοιάζει στη ΡΑ) είχε 
ως αποτέλεσμα τη μείωση της φλεγμονής στις προ-
σβληθείσες αρθρώσεις. Επίσης, το miR-124 μείωσε 
την έκφραση των NFATc1 και RANKL, καθώς και τον 
αριθμό των οστεοκλαστών και την οστική βλάβη 
στις αρθρώσεις [298].

Συνοψίζοντας, τα miRNAs παίζουν σημαντικό 
ρόλο στην παθογένεση της ΡΑ, καθώς και στην 
οστεοκλαστογένεση και τη δημιουργία εστιακών 
οστικών διαβρώσεων στις προσβληθείσες αρθρώ-
σεις. Αποτελούν μάλιστα δυνητικό στόχο για την 
ανάπτυξη νέων θεραπειών για τον περιορισμό της 
οστικής βλάβης που παρατηρείται στη νόσο.

Εικ. 4-4. Η ρύθμιση της οστεοκλαστογένεσης από το miR-223 στα πρόδρομα κύτταρα των οστεοκλαστών.  
(Τροποποιημένη από Sugatani et al. 2009) [158].
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4.1.2 �Η λειτουργία των οστεοβλαστών αναστέλλεται 
στη ΡΑ

Οι οστεοκλάστες είναι τα κύτταρα τα υπεύθυνα 
για την αυξημένη οστική απώλεια και τη δημιουρ-
γία των εστιακών οστικών διαβρώσεων στη ΡΑ. Η 
αναστολή της λειτουργίας των οστεοκλαστών με 
τη χρήση θεραπευτικών παραγόντων σε ασθενείς 
με ΡΑ, όπως οι αναστολείς του TNF-α και ο ανταγω-
νιστής του υποδοχέα της IL-6, επιβραδύνουν ή και 
σταματούν την εξέλιξη των οστικών διαβρώσεων. 
Ωστόσο, ακόμα και με τη χρήση αυτών των παρα-
γόντων, η ικανότητα των οστικών διαβρώσεων για 
επιδιόρθωση μέσω της παραγωγής νέου οστού πα-
ραμένει περιορισμένη [19,20].

Εκτός της ενεργοποίησης των οστεοκλαστών και 
της αυξημένης οστικής απορρόφησης, στις θέσεις 
των εστιακών οστικών διαβρώσεων στις προσβλη-
θείσες αρθρώσεις στη ΡΑ παρατηρείται αναστολή 
της λειτουργίας των οστεοβλαστών και μείωση της 
οστικής παραγωγής. Σε ποντικούς στους οποίους 
προκλήθηκε φλεγμονώδης αρθρίτιδα με την έγχυ-
ση ορού K/BxN (ζωικό μοντέλο ΡΑ), στις θέσεις των 
εστιακών οστικών διαβρώσεων, η οστική παραγωγή 
ήταν μειωμένη στις οστικές επιφάνειες που γειτ-
νίαζαν με το φλεγμονώδη υμενικό ιστό (πάννο) σε 
σύγκριση με τις οστικές επιφάνειες που ήταν απο-
μακρυσμένες από αυτόν. Επίσης, στις ίδιες θέσεις 
υπήρχε περιορισμένος αριθμός ώριμων οστεοβλα-
στών, παρά την αφθονία άωρων, προγονικών μορ-
φών των οστεοβλαστών. Επομένως, η φλεγμονή 
στις προσβληθείσες αρθρώσεις στους ποντικούς 
ανέστειλε τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών 
και τη λειτουργία τους [9]. Μάλιστα, στο ίδιο ζωικό 
μοντέλο ΡΑ, όταν καταστάλθηκε η φλεγμονή των 
αρθρώσεων, οστεοβλάστες εποίκισαν την επιφάνεια 
του διαβρωμένου οστού και σχημάτισαν νέο οστό 
προκειμένου να επιδιορθώσουν τη διάβρωση. Το 
εύρημα αυτό συνεπάγεται ότι εφόσον η φλεγμονή 
υποχωρήσει πλήρως, μπορεί να συμβεί επιδιόρθωση 
της οστικής βλάβης [299].

Στη συνέχεια, θα αναλυθούν οι μηχανισμοί με 
τους οποίους αναστέλλεται η λειτουργία των οστε-
οβλαστών, με αποτέλεσμα την αδυναμία επιδιόρθω-
σης των εστιακών οστικών διαβρώσεων στη ΡΑ.

4.1.2.1 �Οι κυτοκίνες αναστέλλουν τη λειτουργία 
των οστεοβλαστών στη ΡΑ

Ο TNF-α, κυτοκίνη με κεντρικό ρόλο στην παθο-
γένεση της ΡΑ όπως αναφέρθηκε στο κεφάλαιο 3, 
είναι ισχυρός αναστολέας της διαφοροποίησης των 
οστεοβλαστών [300,301]. Επάγει την αποσύνθεση 
του μεταγραφικού παράγοντα Runx2 και έτσι ανα-
στέλλει την οστεοβλαστογένεση και το σχηματισμό 
νέου οστού [302,303]. Επιπλέον, ο TNF-α αναστέλλει 
την παραγωγή συστατικών της θεμέλιας ουσίας από 
τους οστεοβλάστες, όπως το κολλαγόνο τύπου I και 
η οστεοκαλσίνη, καθώς και την παραγωγή αλκαλι-
κής φωσφατάσης (ALP), η οποία είναι απαραίτητη για 
την επιμετάλλωση της θεμέλιας ουσίας [304]. Εκτός 

από αυτές τις δράσεις, ο TNF-α επάγει και την από-
πτωση των οστεοβλαστών [305]. Επιπρόσθετα, σε 
διαγονιδιακούς TNF-Tg ποντικούς, οι οποίοι υπερπα-
ράγουν TNF-α και παρουσιάζουν φλεγμονώδη αρθρί-
τιδα (ζωικό μοντέλο ΡΑ), τα προγονικά κύτταρα των 
οστεοβλαστών παρουσιάζουν μειωμένη ικανότητα 
για διαφοροποίηση σε οστεοβλάστες. Τα ευρήματα 
αυτά εξηγούν τη μειωμένη ικανότητα επιδιόρθωσης 
των εστιακών οστικών διαβρώσεων στη ΡΑ, εξαιτίας 
της αναστολής των οστεοβλαστών από τον TNF-α. 
Μάλιστα, η αγωγή των TNF-Tg ποντικών με συνδυα-
σμό ανταγωνιστή του TNF-α και οστεοπροτεγερίνης 
οδήγησε σε επιδιόρθωση των εστιακών οστικών δι-
αβρώσεων των προσβληθέντων αρθρώσεων, λόγω 
αναστολής της λειτουργίας των οστεοκλαστών και 
ενίσχυσης της λειτουργίας των οστεοβλαστών [306].

Η IL-1, κυτοκίνη που επίσης συμμετέχει στην πα-
θογένεση της ΡΑ (κεφ. 3), δρα και αυτή ανασταλτικά 
στη λειτουργία των οστεοβλαστών. Όταν προστεθεί 
σε κυτταροκαλλιέργειες οστεοβλαστών, αναστέλλει 
το σχηματισμό επιμεταλλωμένων οστικών οζιδίων 
από αυτούς, μειώνει την παραγωγή κολλαγόνου, μη 
κολλαγονικών πρωτεϊνών και αλκαλικής φωσφατά-
σης και αναστέλλει των πολλαπλασιασμό των κυτ-
τάρων αυτών [307]. Επιπρόσθετα, έχει βρεθεί ότι 
η IL-1 δρα ανασταλτικά στη στρατολόγηση και τη 
μετανάστευση των οστεοβλαστών από χημειοτακτι-
κούς παράγοντες. Έτσι, η IL-1 μπορεί να εμποδίζει 
τη μετανάστευση των οστεοβλαστών στα σημεία 
των εστιακών οστικών διαβρώσεων στη ΡΑ και κατά 
συνέπεια, την επούλωση των τελευταίων [308].

4.1.2.2 Ο ρόλος του μονοπατιού Wnt στη ΡΑ
Το μονοπάτι Wnt, όπως αναφέρθηκε στο κεφά-

λαιο 1, παίζει σημαντικό ρόλο και διεγείρει τη διαφο-
ροποίηση και λειτουργία των οστεοβλαστών [52,54]. 
Αριθμός μελετών έχει ασχοληθεί με το ρόλο των 
ανταγωνιστών του μονοπατιού Wnt στην αναστολή 
της λειτουργίας των οστεοβλαστών και τη δημιουρ-
γία εστιακών οστικών διαβρώσεων στη ΡΑ. Έτσι, οι 
Diarra και συν. μελέτησαν το ρόλο της πρωτεΐνης 
Dickkopf-1 (Dkk-1), ενός ανταγωνιστή του Wnt μονο-
πατιού, στη ΡΑ [309]. Διαπίστωσαν ότι σε ασθενείς με 
ΡΑ, οι ινοβλάστες του αρθρικού υμένα των προσβλη-
θέντων αρθρώσεων παράγουν αυξημένες ποσότητες 
Dkk-1 και ότι ο TNF-α επάγει την παραγωγή αυτή. Η 
συγκέντρωση του Dkk-1 στο αίμα ασθενών με ΡΑ εί-
ναι αυξημένη σε σύγκριση με ανθρώπους χωρίς ΡΑ 
και συσχετίζεται με την ενεργότητα της νόσου. Μάλι-
στα, η χορήγηση μονοκλωνικού αντισώματος έναντι 
του Dkk-1 σε διαγονιδιακούς ποντικούς με υπερπα-
ραγωγή TNF-α (TNF-Tg ποντικοί, ζωικό μοντέλο ΡΑ) 
πρόλαβε το σχηματισμό οστικών διαβρώσεων στις 
πρoσβληθείσες αρθρώσεις, ενώ δεν επηρέασε τη 
φλεγμονή αυτών. Η αναστολή του Dkk-1 οδήγησε σε 
ενίσχυση της διαφοροποίησης και λειτουργίας των 
οστεοβλαστών, με συνέπεια την αύξηση του οστικού 
σχηματισμού. Επιπρόσθετα, ενίσχυσε την παραγωγή 
οστεοπροτεγερίνης, με αποτέλεσμα αναστολή των 
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οστεοκλαστών και της οστικής απορρόφησης. Τα 
αποτελέσματα αυτά υποδεικνύουν ότι ο Dkk-1 παίζει 
ρόλο στην αναστολή της λειτουργίας των οστεοβλα-
στών και τη δημιουργία εστιακών οστικών διαβρώσε-
ων στη ΡΑ [309]. Έτερες μελέτες επιβεβαίωσαν ότι 
η συγκέντρωση του Dkk-1 είναι αυξημένη στο αίμα 
ασθενών με ΡΑ και ότι συσχετίζεται με την ενερ-
γότητα της νόσου και με τη βαρύτητα των οστικών 
διαβρώσεων. Τα επίπεδα του Dkk-1 μειώνονται με 
τη θεραπεία των ασθενών με αναστολείς του TNF-α 
και της IL-1 [310,311]. Έχει επίσης δειχθεί ότι ο Dkk-
1 ενισχύει την παραγωγή της σκληροστίνης, ετέρου 
αναστολέα του Wnt μονοπατιού [312], και ότι η IL-6, 
σε αντίθεση με τον TNF-α, αναστέλλει την έκφραση 
του Dkk-1 [313]. Τέλος, πρόσφατη μελέτη ταυτοποίη-
σε τρεις πολυμορφισμούς στο γονίδιο του Dkk-1, οι 
οποίοι απαντώνται σε ασθενείς με ΡΑ και συσχετίζο-
νται με τα αυξημένα επίπεδα του Dkk-1 στο αίμα και 
με την ακτινολογική εξέλιξη της οστικής βλάβης των 
προσβληθέντων αρθρώσεων [314].

Εκτός του Dkk-1, έχει βρεθεί ότι είναι διαταραγ-
μένη και η έκφραση άλλων ανταγωνιστών του Wnt 
μονοπατιού στις φλεγμαίνουσες αρθρώσεις. Έτσι, 
σε ζωικό μοντέλο ΡΑ, στο οποίο ήταν μειωμένη η 
λειτουργία των οστεοβλαστών στις θέσεις των εστι-
ακών οστικών διαβρώσεων, ο φλεγμαίνων αρθρικός 
υμένας παρήγαγε αυξημένες ποσότητες των αντα-
γωνιστών του Wnt μονοπατιού Dkk-3, sFRP-1 (soluble 
frizzled-related protein-1), sFRP-2 και sFRP-4, υποδει-
κνύοντας ότι η αναστολή του Wnt μονοπατιού συμ-
μετέχει στην αναστολή της λειτουργίας των οστε-
οβλαστών στις φλεγμαίνουσες αρθρώσεις [9]. Σε 
άλλη μελέτη, στο ίδιο ζωικό μοντέλο ΡΑ, οι ερευνη-
τές κατέστειλαν τη φλεγμονή των αρθρώσεων και 
παρατήρησαν ότι μειώθηκε η έκφραση των sFRP-1 
και sFRP-2 από τον αρθρικό υμένα. Η μείωση των 
sFRP-1 και sFRP-2 συνοδευόταν από αύξηση της έκ-
φρασης του Wnt10b, ενός αγωνιστή του Wnt μονο-
πατιού, από αύξηση του αριθμού των ώριμων οστε-
οβλαστών στις θέσεις των οστικών διαβρώσεων και 
από αύξηση του ρυθμού οστικού σχηματισμού [299].

Η σκληροστίνη είναι έτερος ανταγωνιστής του 
Wnt μονοπατιού και πολυμορφισμοί του γονιδίου της 
έχουν συσχετιστεί με την ακτινολογική εξέλιξη της 
οστικής βλάβης προσβληθέντων αρθρώσεων με ΡΑ 
[314]. Σε TNF-Tg ποντικούς, η χορήγηση μονοκλωνι-
κού αντισώματος έναντι της σκληροστίνης οδήγησε 
σε αναστολή της εξέλιξης των εστιακών οστικών δι-
αβρώσεων των προσβληθέντων αρθρώσεων, ενώ η 
συγχορήγηση αντισώματος έναντι της σκληροστίνης 
και αντισώματος έναντι του TNF-α οδήγησε σε επι-
διόρθωση των οστικών διαβρώσεων. Η θετική αυτή 
δράση των αντισωμάτων έναντι της σκληροστίνης 
και του TNF-α ήταν αποτέλεσμα της αναστολής της 
λειτουργίας των οστεοκλαστών και της ενίσχυσης 
της λειτουργίας των οστεοβλαστών [315]. Από την 
άλλη, μελέτη σε μικρό δείγμα ασθενών με ΡΑ δε βρή-
κε διαφορά στα επίπεδα σκληροστίνης μεταξύ των 
ασθενών και της ομάδας ελέγχου, αλλά ούτε και συ-

σχέτιση των επιπέδων σκληροστίνης με το ακτινολο-
γικό στάδιο της οστικής βλάβης των προσβληθέντων 
αρθρώσεων [316]. Επιπρόσθετα, σε μελέτη σε ποντι-
κούς με CIA, η χορήγηση αντισώματος έναντι της 
σκληροστίνης δεν εμπόδισε τη δημιουργία εστιακών 
οστικών διαβρώσεων, αν και πρόλαβε τη συστηματι-
κή οστική απώλεια [317]. Μάλιστα, σε πρόσφατη με-
λέτη με TNF-Tg ποντικούς, η χορήγηση αντισώματος 
έναντι της σκληροστίνης ενίσχυσε τη φλεγμονή και 
την οστική βλάβη των προσβληθέντων αρθρώσεων. 
Αντίθετα, η αναστολή της σκληροστίνης σε έτερο 
ζωικό μοντέλο ΡΑ (ποντικοί στους οποίους προκλή-
θηκε αρθρίτιδα με την έγχυση K/BxN ορού) βελτίωσε 
τη βλάβη των προσβληθέντων αρθρώσεων. Οι ερευ-
νητές κατέληξαν ότι η αναστολή της σκληροστίνης 
προάγει τη βλάβη των αρθρώσεων που προκαλείται 
από τον TNF-α [318]. Επομένως, φαίνεται πως χρει-
άζονται περαιτέρω μελέτες για τη διαλεύκανση του 
ρόλου της σκληροστίνης στην επαγωγή της οστικής 
βλάβης στη ΡΑ.

Ο Wnt4 είναι αγωνιστής του μη κανονικού μο-
νοπατιού Wnt, ο οποίος επάγει τη λειτουργία των 
οστεοβλαστών και διεγείρει τον οστικό σχηματισμό. 
Όταν διασταυρώθηκαν διαγονιδιακοί ποντικοί που 
παρήγαγαν αυξημένες ποσότητες Wnt4 με TNF-Tg 
ποντικούς, οι TNF-Tg/Wnt4 ποντικοί που προέκυψαν 
παρουσίαζαν λιγότερη φλεγμονή και λιγότερες οστι-
κές διαβρώσεις στις προσβληθείσες αρθρώσεις σε 
σχέση με τους TNF-Tg ποντικούς. Επίσης, παρατη-
ρήθηκε μεγαλύτερος αριθμός οστεοβλαστών και 
μεγαλύτερος ρυθμός οστικού σχηματισμού, καθώς 
και μειωμένη λειτουργία των οστεοκλαστών στους 
TNF-Tg/Wnt4 ποντικούς σε σχέση με τους TNF-Tg 
ποντικούς. Η ικανότητα του Wnt4 να ενισχύει τη 
λειτουργία των οστεοβλαστών, να αναστέλλει τη 
λειτουργία των οστεοκλαστών και να μειώνει τη 
δημιουργία των εστιακών οστικών διαβρώσεων τον 
καθιστά υποψήφιο για την αντιμετώπιση της οστικής 
βλάβης στη ΡΑ [319].

Τέλος, πρόσφατη μελέτη σε ζωικό μοντέλο ΡΑ 
κατέδειξε των ρόλο των microRNAs (miRNAs) που 
παράγονται από το φλεγμονώδη αρθρικό υμένα στη 
ρύθμιση σηματοδοτικών μονοπατιών που επηρεά-
ζουν τον οστικό σχηματισμό. Ταυτοποιήθηκαν 22 
miRNAs των οποίων η έκφραση διέφερε σημαντικά 
μεταξύ αρθριτικών και μη αρθριτικών ποντικών και 
τα οποία στόχευαν σε συστατικά των μονοπατιών 
Wnt και BMP. Για παράδειγμα, το miRNA-221-3p (miR-
221-3p) στοχεύει τον Dkk-2, ο οποίος είναι συστατικό 
του Wnt μονοπατιού και προάγει την επιμετάλλωση 
του οστού. Το miR-221-3p υπερεκφράζεται στο φλεγ-
μαίνοντα αρθρικό υμένα, με αποτέλεσμα καταστολή 
της έκφρασης του Dkk-2 και αναστολή της ωρίμαν-
σης των οστεοβλαστών [320].

Συνοψίζοντας, η αυξημένη παραγωγή ανταγωνι-
στών του Wnt μονοπατιού στη ΡΑ συμμετέχει στην 
αναστολή της λειτουργίας των οστεοβλαστών και 
στην ελαττωματική επιδιόρθωση των εστιακών οστι-
κών διαβρώσεων στη ΡΑ.
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4.1.2.3 Το μονοπάτι των BMP στη ΡΑ
Το μονοπάτι των οστικών μορφογενετικών πρω-

τεϊνών (bone morphogenetic proteins, BMP), όπως 
αναφέρθηκε στο κεφάλαιο 1, συμμετέχει στη ρύθμι-
ση της διαφοροποίησης των οστεοβλαστών και την 
οστική παραγωγή, ενώ οι BMP-2, 4, 5, 6, και 7 είναι 
γνωστό ότι επάγουν την οστική παραγωγή [61]. Με-
λέτη σε ασθενείς με ΡΑ έδειξε ότι η έκφραση των 
BMP-4 και BMP-5 είναι μειωμένη στον αρθρικό υμέ-
να με ΡΑ σε σχέση με την ομάδα ελέγχου [321], ενώ 
σε ζωικό μοντέλο ΡΑ βρέθηκε μειωμένη η έκφραση 
των BMP-4, BMP-6 και BMP-7 και αυξημένη η έκφρα-
ση των υποδοχέων τύπου I και II των BMP [322]. Από 
την άλλη, τα επίπεδα της BMP-7 στον ορό του αίμα-
τος ασθενών με ΡΑ βρέθηκαν αυξημένα σε σχέση 
με την ομάδα ελέγχου [323].

Σε αντίθεση με τις BMP-2, 4, 5, 6, και 7, η BMP-
3 είναι ανταγωνιστής του μονοπατιού των BMP. Σε 
πρόσφατη μελέτη με ζωικά μοντέλα ΡΑ, βρέθηκε ότι 
οι οστεοβλάστες που βρίσκονται στις θέσεις επαφής 
του φλεγμαίνοντα αρθρικού υμένα με το οστό πα-
ράγουν BMP-3 σε αυξημένες ποσότητες. Μάλιστα, η 
έκφραση της BMP-3 επαγόταν από τον TNF-α. Έτσι, 
η BMP-3 αποτελεί έναν παράγοντα που αναστέλλει 
τη διαφοροποίηση και τη λειτουργία των οστεοβλα-
στών και ίσως συμμετέχει στη δημιουργία των εστι-
ακών οστικών διαβρώσεων στη ΡΑ [324].

Η μελέτη του ρόλου των BMP στη ρύθμιση της 
διαφοροποίησης και της λειτουργίας των οστεοβλα-
στών στη ΡΑ βρίσκεται σε πρώιμο στάδιο και απαι-
τούνται πρόσθετες μελέτες σε ασθενείς και σε ζωι-
κά μοντέλα ΡΑ για τη διαλεύκανσή του.

4.2 Περιαρθρική οστική απώλεια στη ΡΑ
Η περιαρθρική οστική απώλεια είναι συχνή εκ-

δήλωση της ΡΑ και παρατηρείται στο φλοιώδες και 
στο σπογγώδες οστό πλησίον της φλεγμαίνουσας 
άρθρωσης. Είναι το αποτέλεσμα διήθησης του πε-
ριαρθρικού οστού με φλεγμονώδη κύτταρα, με πι-
θανή συμμετοχή της μειωμένης κινητικότητας της 
άρθρωσης [325,326]. Είναι συχνό εύρημα στην απλή 
ακτινογραφία των προσβληθέντων αρθρώσεων (Eι-
κόνα 4-1Β) και πολλές φορές προηγείται της εμφά-
νισης εστιακών οστικών διαβρώσεων. Μάλιστα, η 
εμφάνιση περιαρθρικής οστικής απώλειας αυξάνει 
τον κίνδυνο εμφάνισης νέων εστιακών οστικών δι-
αβρώσεων ή επιδείνωσης των ήδη υπαρχόντων. 
Έτσι, αποκτά σημασία η έγκαιρη και αποτελεσματική 
αγωγή των ασθενών που παρουσιάζουν περιαρθρική 
οστική απώλεια, με σκοπό την πρόληψη των οστικών 
διαβρώσεων και της αρθρικής βλάβης [327-329].

Η ιστομορφομετρική ανάλυση περιαρθρικού 
σπογγώδους οστού από ασθενείς με ΡΑ, οι οποίοι 
υποβλήθηκαν σε αρθροπλαστική, έδειξε αυξημένη 
οστική απορρόφηση και αυξημένο αριθμό οστεοκλα-
στών, αλλά και αυξημένη οστική παραγωγή σε σχέση 
με την ομάδα ελέγχου. Ο ρυθμός οστικής ανακατα-
σκευής και κυρίως η οστική απορρόφηση ήταν λοι-

πόν αυξημένοι στο περιαρθρικό οστό στις αρθρώ-
σεις με ΡΑ [325]. Όσον αφορά τους παθογενετικούς 
μηχανισμούς που οδηγούν στις μεταβολές αυτές, 
έχει προταθεί η τοπική διάχυση στο περιαρθρικό 
οστό των κυτοκινών που παράγονται από τον αρθρι-
κό υμένα ή και το μυελό των οστών, με αποτέλεσμα 
την ενεργοποίηση των οστεοκλαστών και την αύ-
ξηση της οστικής απορρόφησης [326]. Παράγοντες 
που αναφέρθηκαν παραπάνω ότι συμμετέχουν στη 
διέγερση των οστεοκλαστών κατά τη δημιουργία 
των εστιακών οστικών διαβρώσεων, συμμετέχουν 
επίσης στη διέγερση των οστεοκλαστών κατά την 
περιαρθρική οστική απώλεια. Ένας από αυτούς τους 
παράγοντες είναι και ο RANKL, ο ρόλος του οποίου 
στην περιαρθρική οστική απώλεια έχει δειχθεί από 
μελέτες σε πειραματόζωα και σε ασθενείς με ΡΑ. 
Έτσι, η αναστολή του RANKL σε πειραματικά μοντέ-
λα ΡΑ με τη χορήγηση οστεοπροτεγερίνης (OPG) 
και πεπτιδίων που μιμούνται την OPG οδήγησε σε 
μείωση του αριθμού των οστεοκλαστών, μείωση της 
περιαρθρικής οστικής απώλειας και διατήρηση της 
οστικής πυκνότητας του περιαρθρικού οστού στις 
προσβληθείσες αρθρώσεις [216,217,330]. Η χορήγη-
ση δενοσουμάμπης σε ασθενείς με ΡΑ περιόρισε την 
περιαρθρική οστική απώλεια και αύξησε την οστική 
πυκνότητα στην άκρα χείρα. Στη μελέτη αυτή, οι 
Deodhar και συν. χρησιμοποίησαν τη μέτρηση της 
οστικής πυκνότητας της άκρας χείρας με DXA (Dual-
energy X-ray Absorptiometry, μέθοδος απορροφησι-
ομετρίας διπλοενεργειακής δέσμης ακτίνων Χ) για 
την εκτίμηση της περιαρθρικής οστικής απώλειας, 
εφόσον οι αρθρώσεις της άκρας χείρας αποτελούν 
συχνές θέσεις προσβολής της ΡΑ [220].

Επίσης, μελέτες σε πειραματικά μοντέλα ΡΑ 
έχουν δείξει το ρόλο του μονοπατιού ITAM στην 
επαγωγή της οστεοκλαστογένεσης και στην περιαρ-
θρική οστική απώλεια στη ΡΑ. Οι Ochi και συν., για 
παράδειγμα, αρχικά έδειξαν ότι ο TNF-α οδηγεί σε 
αύξηση της έκφρασης του PIR-A από τα πρόδρομα 
κύτταρα των οστεοκλαστών, με αποτέλεσμα αύξη-
ση της ικανότητάς τους για οστεοκλαστογένεση. 
Ο PIR-A είναι υποδοχέας του μονοπατιού ITAM που 
συνδέεται με τον προσαρμοστή FcRγ και διεγεί-
ρει την οστεοκλαστογένεση σε συνεργασία με τον 
RANKL. Επίσης έδειξαν ότι πρόδρομα κύτταρα των 
οστεοκλαστών που απομονώθηκαν από διαγονιδια-
κούς ποντικούς που υπερπαράγουν TNF-α (TNF-Tg 
ποντικοί, ζωικό μοντέλο ΡΑ) παρουσιάζουν αυξημέ-
νη έκφραση PIR-A και αυξημένη ικανότητα για δια-
φοροποίηση σε ώριμες οστεοκλάστες. Στη συνέχεια 
διαπίστωσαν ότι η απαλοιφή του γονιδίου του προ-
σαρμοστή FcRγ στους TNF-Tg ποντικούς οδήγησε 
σε μείωση του αριθμού των οστεοκλαστών περιαρ-
θρικά και της περιαρθρικής οστικής απώλειας που 
παρατηρούνται σε αυτό το ζωικό μοντέλο ΡΑ. H απα-
λοιφή του γονιδίου της β2-μικροσφαιρίνης στους 
TNF-Tg ποντικούς οδήγησε επίσης σε μείωση του 
αριθμού των οστεοκλαστών περιαρθρικά και της πε-
ριαρθρικής οστικής απώλειας. Η β2-μικροσφαιρίνη 
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αποτελεί συστατικό των πρωτεϊνών MHC τύπου I 
που είναι συνδέτες του PIR-A. Οι Ochi και συν. έδει-
ξαν λοιπόν τη συμμετοχή του PIR-A, υποδοχέα του 
μονοπατιού ITAM, στην οστεοκλαστογένεση και στη 
περιαρθρική οστική απώλεια [331]. Ο Siglec-15 είναι 
έτερος υποδοχέας του μονοπατιού ITAM που συνδέ-
εται με τον προσαρμοστή DAP12 και διεγείρει την 
οστεοκλαστογένεση σε συνεργασία με τον RANKL. 
Σε πρόσφατη μελέτη, η απαλοιφή του γονιδίου του 
Siglec-15 σε πειραματικό μοντέλο ΡΑ ανέστειλε την 
ωρίμανση των οστεοκλαστών στο περιαρθρικό οστό 
των προσβληθέντων αρθρώσεων και προστάτευσε 
τα πειραματόζωα από την περιαρθρική οστική απώ-
λεια. Ο Siglec-15, λοιπόν, αποτελεί δυνητικό θερα-
πευτικό στόχο για την αντιμετώπιση της περιαρθρι-
κής οστικής απώλειας στη ΡΑ [332].

Τα αυτοαντισώματα ACPA, τα οποία ανιχνεύονται 
ειδικά στη ΡΑ, αποτελούν έναν επιπλέον παράγοντα 
που συμμετέχει στην περιαρθρική οστική απώλεια. 
Όπως αναφέρθηκε και στην ενότητα 4.1.1.4, πρόσφα-
τη μελέτη έδειξε ότι τα ACPA προκαλούν περιαρθρική 
οστική απώλεια στις αρθρώσεις που προσβάλλονται 
συνήθως από τη ΡΑ, πριν ακόμα την έναρξη των κλι-
νικών συμπτωμάτων της νόσου [288].

Τέλος, έχει προταθεί πως η περιαρθρική οστική 
απώλεια στη ΡΑ είναι αποτέλεσμα και της σχετικής 
ακινητοποίησης της πάσχουσας άρθρωσης και του 
μειωμένου μηχανικού φορτίου [326]. Πράγματι, σύμ-
φωνα με τη θεωρία του μηχανοστάτη του Frost, το 
οστό, με τη διαδικασία της οστικής ανακατασκευ-
ής, προσαρμόζει τη μάζα και την αρχιτεκτονική του 
στα μηχανικά φορτία που δέχεται. Όταν το οστό 
υποφορτίζεται, η οστική απορρόφηση υπερέχει της 
οστικής παραγωγής, με αποτέλεσμα μείωση της 
οστικής μάζας [333].

Συνοψίζοντας, οι ασθενείς με ΡΑ παρουσιάζουν 
οστική απώλεια πλησίον των προσβληθέντων αρ-
θρώσεων (περιαρθρική οστική απώλεια) λόγω διέ-
γερσης των οστεοκλαστών και αυξημένης οστικής 
απορρόφησης. Για την ενίσχυση της οστεοκλαστι-
κής διαφοροποίησης και λειτουργίας και για την 
περιαρθρική οστική απώλεια έχουν ενοχοποιηθεί η 
αυξημένη έκφραση RANKL και κυτοκινών από τη γει-
τονική άρθρωση, η ενίσχυση του μονοπατιού ITAM 
στις οστεοκλάστες, τα κυκλοφορούντα αυτοαντισώ-
ματα και η σχετική ακινητοποίηση της προσβληθεί-
σας άρθρωσης.

4.3 Συστηματική οστική απώλεια στη ΡΑ
Οι ασθενείς με ΡΑ παρουσιάζουν μειωμένη σε 

σχέση με το γενικό πληθυσμό οστική πυκνότητα 
(bone mineral density, BMD) στη σπονδυλική στήλη 
και στο ισχίο, καθώς και μεγαλύτερο επιπολασμό 
οστεοπόρωσης [334]. Η χαμηλή οστική πυκνότητα 
των ασθενών με ΡΑ έχει συσχετιστεί με τη διάρκεια 
της νόσου, την παρουσία του RF και των anti-CCP, 
την ενεργότητα της νόσου, την ακτινολογική βλά-
βη των αρθρώσεων, τη μειωμένη φυσική δραστηρι-
ότητα, τη μείωση της μυϊκής ισχύος, καθώς και τη 

λήψη κορτικοστεροειδών [334-336]. Επιπρόσθετα, 
οι ασθενείς με ΡΑ παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο 
οστεοπορωτικού κατάγματος, κυρίως στο ισχίο και 
στη σπονδυλική στήλη. Ο αυξημένος κίνδυνος κα-
τάγματος στους ασθενείς με ΡΑ είναι πολυπαραγο-
ντικός και δεν οφείλεται μόνο στη μειωμένη οστική 
πυκνότητα. Ο καταγματικός κίνδυνος στη ΡΑ έχει 
συσχετισθεί επίσης με την ηλικία, το χαμηλό δείκτη 
μάζας σώματος, τη διάρκεια της νόσου, τη βαρύτη-
τά της, τη μειωμένη λειτουργική ικανότητα, τη λήψη 
κορτικοστεροειδών, την έλλειψη φυσικής δραστηρι-
ότητας, τη μείωση της μυϊκής ισχύος και την αύξηση 
του κινδύνου των πτώσεων [334,337,338].

Όσον αφορά την παθογένεση της συστηματι-
κής οστικής απώλειας στη ΡΑ, η ιστομορφομετρική 
ανάλυση οστικών βιοψιών και η μέτρηση δεικτών 
οστικού μεταβολισμού έχει δείξει ότι συνυπάρχει 
αυξημένη οστική απορρόφηση με μειωμένη οστική 
παραγωγή [339-341]. Μάλιστα, η αναστολή των οστε-
οκλαστών σε ζωικό μοντέλο ΡΑ με τη χορήγηση 
ζολενδρονικού οδήγησε στην αύξηση της οστικής 
μάζας, καταδεικνύοντας έτσι το ρόλο των οστεο-
κλαστών στη συστηματική οστική απώλεια [204].

Παράγοντες που αναφέρθηκαν παραπάνω ότι 
συμμετέχουν στη διέγερση των οστεοκλαστών κατά 
τη δημιουργία των εστιακών οστικών διαβρώσεων 
και κατά την περιαρθρική οστική απώλεια, συμμετέ-
χουν επίσης στη διέγερση των οστεοκλαστών κατά 
τη συστηματική οστική απώλεια. Ένας από αυτούς 
τους παράγοντες είναι και ο RANKL, ο οποίος πα-
ράγεται από το φλεγμαίνοντα αρθρικό υμένα και 
εισέρχεται στη συστηματική κυκλοφορία. Σε ζωικά 
μοντέλα ΡΑ παρατηρείται αυξημένη συγκέντρωση 
του RANKL τόσο στις αρθρώσεις όσο και στο περι-
φερικό αίμα. Μάλιστα, η αναστολή του RANKL με τη 
χορήγηση οστεοπροτεγερίνης προστατεύει τα πει-
ραματόζωα από τη συστηματική οστική απώλεια που 
προκαλεί η αρθρίτιδα και επιφέρει αύξηση της οστι-
κής τους μάζας [342-344]. Σε ασθενείς με ΡΑ, η ανα-
στολή του RANKL με τη χορήγηση δενοσουμάμπης 
οδηγεί σε καταστολή των δεικτών οστικής απορρό-
φησης και παραγωγής και σε αύξηση της οστικής 
πυκνότητας στην οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής 
στήλης (ΟΜΣΣ) και στο ισχίο [219].

Η διέγερση των οστεοκλαστών κατά τη συστημα-
τική οστική απώλεια στη ΡΑ διαμεσολαβείται και από 
τις κυτοκίνες, όπως ο TNF-α, η IL-1 και η IL-6, οι οποί-
ες επίσης παράγονται από το φλεγμαίνοντα αρθρι-
κό υμένα και εισέρχονται στη συστηματική κυκλο-
φορία. Έτσι, σε μελέτη σε ασθενείς με ΡΑ βρέθηκε 
αρνητική συσχέτιση μεταξύ της παραγωγής TNF-α, 
IL-1 και IL-6 από μονοκύτταρα περιφερικού αίματος 
και της οστικής πυκνότητας στην ΟΜΣΣ [345]. Επι-
πρόσθετα, η αναστολή του TNF-α με αντι-TNF βιο-
λογικούς παράγοντες σε ασθενείς με ΡΑ προκαλεί 
μείωση των δεικτών οστικής απορρόφησης, αύξηση 
των δεικτών οστικής παραγωγής, μείωση του RANKL 
και ανάσχεση της οστικής απώλειας στο ισχίο και 
την ΟΜΣΣ [346-349]. Η δράση του TNF-α στις οστε-
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οκλάστες και στη συστηματική οστική απώλεια στη 
ΡΑ διαμεσολαβείται από την IL-1. Οι διαγονιδιακοί 
ποντικοί που υπερπαράγουν TNF-α (TNF-Tg ποντικοί, 
ζωικό μοντέλο ΡΑ) παρουσιάζουν μειωμένη οστι-
κή μάζα συνολικά, μειωμένη μάζα και διαταραγμέ-
νη αρχιτεκτονική τόσο του φλοιώδους όσο και του 
σπογγώδους οστού, αυξημένη οστική απορρόφηση, 
αύξηση του αριθμού και της δραστηριότητας των 
οστεοκλαστών και αύξηση των δεικτών οστικής 
απορρόφησης και του RANKL. Οι μεταβολές αυτές 
δεν παρατηρούνται σε ποντικούς στους οποίους 
έχει απαλειφθεί το γονίδιο της IL-1 (IL1-/- ποντικοί). 
Ωστόσο, όταν διασταυρώθηκαν TNF-Tg ποντικοί με 
IL1-/- ποντικούς, οι IL1-/- TNF-Tg ποντικοί που προέ-
κυψαν είχαν φυσιολογική οστική μάζα, φυσιολογικό 
φλοιώδες και σπογγώδες οστό και φυσιολογικούς 
δείκτες οστικού μεταβολισμού, καταδεικνύοντας 
έτσι ότι η IL-1 διαμεσολαβεί τη συστηματική οστική 
απώλεια στη ΡΑ που προκαλεί ο TNF-α [350].

Άλλωστε, σε μελέτη σε ασθενείς με ΡΑ βρέθη-
κε αρνητική συσχέτιση μεταξύ της συγκέντρωσης 
της IL-6 στο αίμα και της οστικής πυκνότητας στην 
ΟΜΣΣ και το ισχίο [351]. Επιπρόσθετα, ο ανταγωνι-
σμός της δράσης της IL-6 σε ζωικό μοντέλο ΡΑ, μέσω 
της χορήγησης αντισώματος έναντι του υποδοχέα 
της, οδήγησε σε μείωση της χημειοταξίας των οστε-
οκλαστών, μείωση του αριθμού τους και αναστολή 
της συστηματικής οστικής απώλειας, υποδηλώνο-
ντας έτσι το ρόλο της IL-6 στη συστηματική οστική 
απώλεια στη ΡΑ [352]. Τέλος, η IL-7 είναι μία κυτο-
κίνη που παρουσιάζει αυξημένη παραγωγή στη ΡΑ. 
Μελέτη σε ποντικούς έδειξε ότι η IL-7 προκαλεί την 
έκκριση RANKL και TNF-α από τα Τ-λεμφοκύτταρα, 
διεγείρει την οστεοκλαστογένεση και οδηγεί σε συ-
στηματική οστική απώλεια [148].

Το μονοπάτι ITAM συμμετέχει επίσης στην επα-
γωγή της οστεοκλαστογένεσης και στη συστηματι-
κή οστική απώλεια στη ΡΑ. Ο PIR-A είναι υποδοχέας 
του μονοπατιού ITAM που συνδέεται με τον προσαρ-
μοστή FcRγ και διεγείρει την οστεοκλαστογένεση 
σε συνεργασία με τον RANKL. Στους TNF-Tg ποντι-
κούς παρατηρείται αυξημένη έκφραση του PIR-A 
από τα πρόδρομα κύτταρα των οστεοκλαστών, η 
οποία οδηγεί σε αύξηση της οστεοκλαστογένεσης 
και σε συστηματική οστική απώλεια [331].

Στη διέγερση των οστεοκλαστών και στη συστη-
ματική οστική απώλεια στη ΡΑ συμμετέχουν και τα 
αυτοαντισώματα. Πρόσφατη μελέτη σε ασθενείς 
με ΡΑ κατέδειξε συσχέτιση μεταξύ θετικών τίτλων 
ACPA αντισωμάτων και μειωμένης οστικής πυκνότη-
τας στην ΟΜΣΣ, καθώς και συσχέτιση μεταξύ υψη-
λών τίτλων ACPA και μειωμένης οστικής πυκνότητας 
στο ισχίο. Η συσχέτιση μεταξύ θετικών τίτλων ACPA 
και μειωμένης οστικής πυκνότητας ήταν ακόμα με-
γαλύτερη σε ταυτόχρονη παρουσία θετικού RF[353]. 
Επιπρόσθετα, έχει δειχθεί ότι τα αυτοαντισώματα 
ACPA έναντι της κιτρουλλινιωμένης βιμεντίνης και 
της κιτρουλλινιωμένης ενολάσης, τα οποία ανιχνεύ-
ονται στον ορό ασθενών με ΡΑ, προκαλούν διέγερση 

των οστεοκλαστών και συστηματική οστική απώλεια 
όταν χορηγούνται σε ποντικούς[284,287]. Ακόμη, τα 
ανοσοσυμπλέγματα, τα οποία δημιουργούνται από 
τη σύνδεση των αυτοαντισωμάτων με τα αντιγόνα, 
διεγείρουν και αυτά την οστεοκλαστογένεση και 
προκαλούν συστηματική οστική απώλεια σε ασθε-
νείς με ΡΑ[290].

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, εκτός από την αύ-
ξηση της οστικής απορρόφησης, στη συστηματική 
οστική απώλεια στη ΡΑ συμμετέχει και η μείωση της 
οστικής παραγωγής λόγω αναστολής της λειτουρ-
γίας των οστεοβλαστών[339-341]. Αριθμός μελετών 
έχουν δείξει ότι η αυξημένη παραγωγή ανταγωνι-
στών του μονοπατιού Wnt είναι υπεύθυνη για την 
αναστολή των οστεοβλαστών στη ΡΑ. Ένας από αυ-
τούς τους ανταγωνιστές είναι και ο Dkk-1, ο οποίος 
παράγεται σε αυξημένες ποσότητες από τους ινο-
βλάστες του αρθρικού υμένα των αρθρώσεων με 
ΡΑ, σε απόκριση στον TNF-α[309]. Η συγκέντρωση 
του Dkk-1 στο αίμα ασθενών με ΡΑ είναι αυξημένη 
σε σύγκριση με ανθρώπους χωρίς ΡΑ και παρουσι-
άζει αρνητική συσχέτιση με την οστική πυκνότητα 
στο ισχίο[311]. Μάλιστα, η αναστολή του Dkk-1 με 
μονοκλωνικό αντίσωμα σε TNF-Tg ποντικούς τους 
προστάτευσε από τη συστηματική οστική απώλεια, 
καθώς αναίρεσε την αναστολή της οστικής παραγω-
γής και την ενίσχυση της οστικής απορρόφησης που 
προκαλεί ο Dkk-1. Το αντίσωμα έναντι του Dkk-1 αύ-
ξησε την έκφραση της οστεοπροτεγερίνης και μεί-
ωσε την έκφραση της σκληροστίνης στους TNF-Tg 
ποντικούς[312].

Η σκληροστίνη είναι έτερος ανταγωνιστής του 
μονοπατιού Wnt. Η αναστολή της σκληροστίνης με 
μονοκλωνικό αντίσωμα σε TNF-Tg ποντικούς πρόλα-
βε τη συστηματική οστική απώλεια, ενώ μάλιστα η 
συγχορήγηση αντισώματος έναντι της σκληροστί-
νης με αντι-TNF παράγοντα οδήγησε σε αύξηση της 
οστικής μάζας [315]. Παρόμοια ήταν τα αποτελέσμα-
τα της χορήγησης αντισώματος έναντι της σκληρο-
στίνης σε ποντικούς με CIA (έτερο ζωικό μοντέλο 
ΡΑ), στους οποίους επίσης ανεστάλη η συστηματική 
οστική απώλεια [317]. Από την άλλη, μελέτη σε μι-
κρό δείγμα ασθενών με ΡΑ δε βρήκε διαφορά στα 
επίπεδα σκληροστίνης μεταξύ των ασθενών και της 
ομάδας ελέγχου, αλλά ούτε και συσχέτιση των επι-
πέδων σκληροστίνης με την οστική πυκνότητα στο 
ισχίο ή στην ΟΜΣΣ [316]. Τέλος, όπως αναφέρθηκε 
και στην παράγραφο 4.1.2.2, ο Wnt4 είναι αγωνιστής 
του μη κανονικού μονοπατιού Wnt, ο οποίος επάγει 
τη λειτουργία των οστεοβλαστών και θα μπορούσε 
να χρησιμοποιηθεί στην αντιμετώπιση της συστημα-
τικής οστικής απώλειας στη ΡΑ. Πράγματι, όταν δια-
σταυρώθηκαν διαγονιδιακοί ποντικοί που παρήγαγαν 
αυξημένες ποσότητες Wnt4 με TNF-Tg ποντικούς, οι 
TNF-Tg/Wnt4 ποντικοί που προέκυψαν παρουσίαζαν 
μειωμένη συστηματική οστική απώλεια σε σχέση με 
τους TNF-Tg ποντικούς. Ιστομορφομετρική ανάλυση 
έδειξε ότι η μείωση της συστηματικής οστικής απώ-
λειας από τον Wnt4 οφειλόταν τόσο σε αύξηση της 
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οστικής παραγωγής όσο και σε μείωση της οστικής 
απορρόφησης [319].

Συμπερασματικά, οι ασθενείς με ΡΑ παρουσιά-
ζουν συστηματική οστική απώλεια και αυξημένο κίν-
δυνο οστεοπόρωσης και καταγμάτων. Η συστημα-
τική οστική απώλεια οφείλεται τόσο σε αύξηση της 
οστικής απορρόφησης όσο και σε μείωση της οστι-
κής παραγωγής. Στη διέγερση των οστεοκλαστών 
συμμετέχουν ο RANKL, οι κυτοκίνες, το μονοπάτι 
ΙΤΑΜ και τα αυτοαντισώματα, ενώ στην αναστολή 
των οστεοβλαστών παίζει ρόλο ο ανταγωνισμός του 
μονοπατιού Wnt.

4.4 �Προεκτάσεις στην κλινική πράξη - 
Αντιμετώπιση της προσβολής του οστού 
στη ΡΑ
Η αντιμετώπιση της προσβολής του οστού στη 

ΡΑ έχει ιδιαίτερη σημασία, καθώς συνδέεται με 
δυσμενέστερη πρόγνωση. Οι εστιακές οστικές δια-
βρώσεις επιδεινώνονται με την πάροδο του χρόνου, 
προκαλώντας αρθρική βλάβη και υπονομεύοντας τη 
λειτουργική ικανότητα των ασθενών [191,192]. Η εμ-
φάνιση περιαρθρικής οστικής απώλειας αυξάνει τον 
κίνδυνο εμφάνισης νέων εστιακών οστικών διαβρώ-
σεων ή επιδείνωσης των ήδη υπαρχόντων [327-329] 
και συσχετίζεται με την αρθρική βλάβη και τη μείω-
ση της λειτουργικής ικανότητας των ασθενών [354]. 
Η συστηματική οστική απώλεια αυξάνει τον κίνδυνο 
οστεοπορωτικού κατάγματος, μαζί με άλλους παρά-
γοντες κινδύνου που συνδέονται με τη ΡΑ [334].

4.4.1 �Θεραπευτικές επιλογές για την αντιμετώπιση 
των εστιακών οστικών διαβρώσεων στη ΡΑ

Η αναστολή της εξέλιξης, η επιδιόρθωση των 
εστιακών οστικών διαβρώσεων και η ανάσχεση της 

αρθρικής βλάβης αποτελεί ένα νέο θεραπευτικό 
στόχο στη ΡΑ. Μελέτες με συμβάτικα τροποποιητι-
κά της νόσου αντιρευματικά φάρμακα (συμβατικά 
DMARDs), όπως η μεθοτρεξάτη, η σουλφασαλαζίνη 
και η υδροξυχλωροκίνη, έχουν δείξει περιορισμένη 
επιδιόρθωση των διαβρώσεων, σε μικρό μάλιστα πο-
σοστό ασθενών [355,356]. Έτσι, η έρευνα έχει στρα-
φεί στους βιολογικούς παράγοντες, η προσθήκη 
των οποίων στη θεραπευτική φαρέτρα της ΡΑ την 
τελευταία δεκαπενταετία έχει επιτρέψει την επί-
τευξη χαμηλής ενεργότητας ή και ύφεσης της νό-
σου. Έτσι τώρα προκύπτει το ερώτημα κατά πόσο 
ο έλεγχος της φλεγμονής με τους βιολογικούς πα-
ράγοντες μπορεί να οδηγήσει στην επούλωση των 
ήδη υπαρχόντων οστικών διαβρώσεων. Οι Finzel και 
συν. μελέτησαν τη δράση που έχουν στις εστιακές 
οστικές διαβρώσεις οι βιολογικοί παράγοντες που 
ανταγωνίζονται τη δράση του TNF-α (αντι-TNF παρά-
γοντες) και χρησιμοποιούνται ήδη στη θεραπεία της 
ΡΑ, όπως το infliximab, το etanercept, το adalimumab, 
το certolizumab pegol και το golimumab. Χρησιμοποίη-
σαν μικροσκοπική υπολογιστική τομογραφία (micro-
computed tomography, μCT) για την αξιολόγηση του 
πλάτους και του βάθους των εστιακών οστικών δι-
αβρώσεων σε ασθενείς με ΡΑ που λάμβαναν αντι-
TNF ή μεθοτρεξάτη. Στους ασθενείς που λάμβαναν 
μεθοτρεξάτη επιδεινώθηκαν οι διαβρώσεις, ενώ σε 
αυτούς που λάμβαναν αντι-TNF παρατηρήθηκε περι-
ορισμένη επιδιόρθωση των διαβρώσεων και μείωση 
του βάθους τους. Η μερική αυτή επούλωση παρατη-
ρήθηκε μόνο στις διαβρώσεις που παρουσίαζαν ενα-
πόθεση οστού (σκλήρυνση) στα όριά τους και ήταν 
μεγαλύτερη στις διαβρώσεις που είχαν μεγαλύτερο 
βάθος. Το γεγονός ότι οι οστικές διαβρώσεις με 
σκλήρυνση επουλώνονται σε βάθος και όχι σε πλά-

Εικ. 4-5. Η θεωρία της επιδιόρθωσης από το ενδόστεο των εστιακών οστικών διαβρώσεων σε ασθενείς με ΡΑ που λαμβάνουν αντι-TNF. Η υμενίτιδα 
(διήθηση με φλεγμονώδη κύτταρα) οδηγεί σε μικροσκοπική λύση της συνέχειας του φλοιώδους οστού. Όταν η διάβρωση φτάσει στο μυελό των 
οστών, οστεοβλάστες από το ενδόστεο εναποθέτουν νέο οστό στον πυθμένα της διάβρωσης, οδηγώντας στη μερική επούλωσή της. Αντίθετα, η 
περιοστική επιφάνεια του οστού παραμένει αδρανής. (Tροποποιημένη από Finzel et al.) [20].
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τος υποδηλώνει ότι η επιδιόρθωση ξεκινά από τον 
πυθμένα της διάβρωσης και όχι από την επιφάνεια 
του οστού (Eικόνα 4-5) [20]. Αναστολή της εξέλιξης 
των εστιακών οστικών διαβρώσεων και μερική επιδι-
όρθωση αυτών σε ποσοστό ασθενών έχει αναφερ-
θεί και σε άλλες μελέτες σε ασθενείς που λάμβαναν 
αντι-TNF [18,357,358].

Οι Finzel και συν. μελέτησαν επίσης την επίδρα-
ση που έχει στις εστιακές οστικές διαβρώσεις το 
tocilizumab, ένας βιολογικός παράγοντας που ανα-
στέλλει τη δράση της IL-6 και χρησιμοποιείται στη 
θεραπεία της ΡΑ. Όπως και με τους αντι-TNF, διαπί-
στωσαν περιορισμένη επιδιόρθωση των διαβρώσεων 
με το tocilizumab, η οποία παρατηρήθηκε μόνο στις 
διαβρώσεις που παρουσίαζαν σκλήρυνση στα όριά 
τους και ήταν εντονότερη στις μεγαλύτερες διαβρώ-
σεις [19]. Σε άλλες μελέτες, αναφέρθηκε αναστολή 
της εξέλιξης των εστιακών οστικών διαβρώσεων σε 
ασθενείς με ΡΑ που λάμβαναν tocilizumab [21,359]. 
Επιβράδυνση της εξέλιξης των οστικών διαβρώσεων 
παρατηρήθηκε και σε ασθενείς με ΡΑ που λάμβαναν 
abatacept, ένα βιολογικό παράγοντα που αναστέλλει 
τη συνδιέγερση των Τ-λεμφοκυττάρων και χρησιμο-
ποιείται και αυτός στη θεραπεία της ΡΑ [360].

Όπως φαίνεται λοιπόν από τις παραπάνω μελέ-
τες σε ασθενείς με ΡΑ, οι βιολογικοί παράγοντες 
θέτουν τη φλεγμονή και τη νόσο σε κλινική ύφεση, 
επιβραδύνουν ή σταματούν την εξέλιξη των εστια-
κών οστικών διαβρώσεων ή ακόμα και οδηγούν τις 
διαβρώσεις σε μερική επιδιόρθωση, διεγείροντας 
την οστική παραγωγή. Ωστόσο δεν επιτυγχάνεται 
πλήρης επιδιόρθωση των οστικών διαβρώσεων. Ο 
λόγος για αυτό ίσως είναι η παρουσία υποκλινικής 
φλεγμονής στην άρθρωση, παρά την κλινική ύφε-
ση. Πράγματι, σε μελέτη σε ζωικό μοντέλο ΡΑ που 
αναφέρθηκε στην παράγραφο 4.1.2, η φλεγμονή 
στις προσβληθείσες αρθρώσεις ανέστειλε τη δια-
φοροποίηση των οστεοβλαστών και τη λειτουργία 
τους [9]. Όταν καταστάλθηκε η φλεγμονή των αρ-
θρώσεων, οστεοβλάστες εποίκισαν την επιφάνεια 
του διαβρωμένου οστού και σχημάτισαν νέο οστό 
προκειμένου να επιδιορθώσουν τη διάβρωση [299]. 
Επιπρόσθετα, σε μελέτη σε ασθενείς με ΡΑ, οι 
εστιακές οστικές διαβρώσεις που επιδεινώνονταν 
παρά την αγωγή με adalimumab χαρακτηρίζονταν 
από την παρουσία φλεγμονής στην MRI (οστεΐτιδα) 
[18]. Η συγχορήγηση οστεοαναβολικής αγωγής με 
βιολογικό παράγοντα ίσως να διέγειρε την οστική 
παραγωγή σε αρκετό βαθμό για την πλήρη επούλω-
ση των οστικών διαβρώσεων. Έτσι, η συγχορήγηση 
PTH με αντι-TNF σε ζωικό μοντέλο ΡΑ οδήγησε σε 
σχεδόν πλήρη επιδιόρθωση των διαβρώσεων, ενώ 
η μονοθεραπεία με αντι-TNF απλά σταμάτησε την 
εξέλιξή τους [306]. Ωστόσο, η συγχορήγηση τερι-
παρατίδης με αντι-TNF σε ασθενείς με ΡΑ δεν προ-
σέφερε παραπάνω όφελος από τη μονοθεραπεία με 
αντι-TNF και απλά ανέστειλε την εξέλιξη των οστι-
κών διαβρώσεων [361].

Η δενοσουμάμπη, ένα μονοκλωνικό αντίσωμα 

που στοχεύει τον RANKL, έχει επίσης δοκιμαστεί για 
την επίδρασή της στις εστιακές οστικές διαβρώσεις 
στους ασθενείς με ΡΑ. Έτσι, έχει δειχθεί πως και η 
δενοσουμάμπη σταματά την εξέλιξη των οστικών δι-
αβρώσεων [219,220,362]. Μάλιστα, πρόσφατη μελέ-
τη, η οποία συνέκρινε τη δράση της δενοσουμάμπης 
και της αλενδρονάτης στις εστιακές οστικές δια-
βρώσεις σε ασθενείς με ΡΑ, έδειξε πως η δενοσου-
μάμπη οδήγησε σε μερική επιδιόρθωση των διαβρώ-
σεων, καθώς μείωσε το πλάτος, το βάθος και των 
όγκο αυτών. Επίσης, η δενοσουμάμπη αύξησε την 
οστική πυκνότητα στα όρια των διαβρώσεων (σκλή-
ρυνση). Αντίθετα, στην ομάδα της αλενδρονάτης, οι 
οστικές διαβρώσεις επιδεινώθηκαν [221].

Τέλος, το tofacitinib είναι αναστολέας των Janus 
κινασών -1 και -3 (Janus kinase-1, -3, JAK1, JAK3) και 
έχει προστεθεί πρόσφατα στη θεραπευτική φαρέτρα 
της ΡΑ. Οι JAK1 και JAK3 είναι κινάσες που συμμε-
τέχουν στο ενδοκυττάριο σηματοδοτικό μονοπάτι 
πολλών κυτοκινών που συμμετέχουν στην παθογέ-
νεια της ΡΑ [363,364]. Πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι 
το tofacitinib είναι αποτελεσματικότερο από τη με-
θοτρεξάτη όσον αφορά την αναστολή της εξέλιξης 
των εστιακών οστικών διαβρώσεων στη ΡΑ [363].

Εκτός από τα αντιρευματικά και αντιοστεοπο-
ρωτικά φάρμακα τα οποία αναφέρθηκαν παραπάνω 
και έχει δειχθεί ότι δρουν ευεργετικά στις εστιακές 
οστικές διαβρώσεις σε ασθενείς με ΡΑ, διερευνάται 
σε πειραματικό επίπεδο και η αναστολή άλλων μο-
νοπατιών που συμμετέχουν στην παθογένεση των 
οστικών διαβρώσεων. Έτσι, όπως αναφέρθηκε στο 
υποκεφάλαιο 4.1, έχει μελετηθεί σε πειραματόζωα η 
αναστολή των κυτοκινών IL-15 [250] και IL-33 [253], η 
αναστολή των υποδοχέων τύπου Toll TLR4 [278] και 
TLR5 [269], η σιαλυλίωση των ανοσοσυμπλεγμάτων 
[290], ο ανταγωνισμός των microRNAs που επάγουν 
την οστεοκλαστογένεση [294], καθώς και η χορήγη-
ση microRNAs που αναστέλλουν την οστεοκλαστο-
γένεση [159,298]. Ακόμη, σε ζωικά μοντέλα ΡΑ έχει 
μελετηθεί και η επίδραση που έχουν στις οστικές 
διαβρώσεις ο ανταγωνισμός του Dkk-1 [309] και ο 
ανταγωνισμός της σκληροστίνης [315,317,318].

4.4.2 �Θεραπευτικές επιλογές για την αντιμετώπιση 
της περιαρθρικής οστικής απώλειας στη ΡΑ

Όσον αφορά την αντιμετώπιση της περιαρθρικής 
οστικής απώλειας στη ΡΑ, φαίνεται πως η αγωγή με 
συμβατικά DMARDs, όπως η λεφλουνομίδη, και με βι-
ολογικούς παράγοντες έχει ευεργετικά αποτελέσμα-
τα. Έτσι, η αγωγή με λεφλουνομίδη των ασθενών με 
ΡΑ είχε ως αποτέλεσμα να σταματήσει η περιαρθρική 
οστική απώλεια στην άκρα χείρα (θέση προσβολής της 
ΡΑ) και να σταθεροποιηθεί η οστική πυκνότητα, όπως 
αυτή υπολογίστηκε με ψηφιακή ακτινομετρία ακτίνων 
Χ στην άκρα χείρα (digital X-ray radiogrammetry, DXR). 
Αντίθετα, η αγωγή με μεθοτρεξάτη δεν είχε το ίδιο 
αποτέλεσμα και η περιαρθρική οστική απώλεια συνε-
χίστηκε στην άκρα χείρα [365].

Σχετικά με τους βιολογικούς παράγοντες, οι Hoff 
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και συν. ανέφεραν ότι ο συνδυασμός adalimumab με 
μεθοτρεξάτη μειώνει την περιαρθρική οστική απώ-
λεια[366]. Ωστόσο, άλλες μελέτες με το adalimumab 
και το infliximab δε διαπίστωσαν ευεργετική επίδρα-
ση των αντι-TNF στην περιαρθρική οστική απώλεια 
[349,367,368].

Εκτός από την αντιρευματική θεραπεία, έχει 
μελετηθεί και η επίδραση της αντιοστεοπορωτικής 
αγωγής στην περιαρθρική οστική απώλεια. Οι Sharp 
και συν. διαπίστωσαν ότι η δενοσουμάμπη σταματά 
την περιαρθρική οστική απώλεια στην άκρα χείρα, 
χρησιμοποιώντας την τεχνική της DXR[369]. Μάλι-
στα, σε μελέτη των Deodhar και συν., η δενοσου-
μάμπη όχι μόνο σταμάτησε την περιαρθρική οστι-
κή απώλεια στην άκρα χείρα, αλλά και αύξησε την 
οστική πυκνότητα, όπως αυτή υπολογίστηκε με DXA 
στην άκρα χείρα [220].

4.4.3 �Θεραπευτικές επιλογές για την αντιμετώπιση 
της συστηματικής οστικής απώλειας στη ΡΑ

Η αγωγή της ΡΑ με συμβατικά DMARDs και με βι-
ολογικούς παράγοντες δρα ευεργετικά και στη συ-
στηματική οστική απώλεια. Από τα csDMARDs έχει 
μελετηθεί η δράση της μεθοτρεξάτης και της σουλ-
φασαλαζίνης. Όσον αφορά στη μεθοτρεξάτη, ενώ 
αρχικά είχαν αναφερθεί περιστατικά καταγμάτων ευ-
θραυστότητας [370], περαιτέρω μελέτες έδειξαν ότι 
οι χαμηλές δόσεις μεθοτρεξάτης που λαμβάνουν οι 
ασθενείς με ΡΑ δεν έχουν αρνητική επίδραση στην 
οστική πυκνότητα του ισχίου και της ΟΜΣΣ [371-374]. 
Σχετικά με τη σουλφασαλαζίνη, η χορήγησή της έχει 
δειχθεί ότι μειώνει τους δείκτες οστικής απορρόφη-
σης [375] και έχει συσχετισθεί θετικά με την οστική 
πυκνότητα ισχίου σε ασθενείς με ΡΑ [376].

Από τους βιολογικούς παράγοντες έχει μελε-
τηθεί πιο πολύ η δράση των αντι-TNF, αλλά και του 
tocilizumab και του rituximab. Η λήψη αντι-TNF παρα-
γόντων από ασθενείς με ΡΑ οδηγεί σε βελτίωση του 
οστικού μεταβολισμού, καθώς μειώνει τους δείκτες 
οστικής απορρόφησης και αυξάνει τους δείκτες 
οστικής παραγωγής [347-349,377-380], αλλά και μει-
ώνει τη συγκέντρωση του RANKL στο περιφερικό 
αίμα [349,379,381]. Όσον αφορά την οστική πυκνό-
τητα, πλήθος μελετών σε ασθενείς με ΡΑ δείχνουν 
ότι οι αντι-TNF σταματούν τη συστηματική οστική 
απώλεια και σταθεροποιούν την BMD του ισχίου και 
της ΟΜΣΣ [348,349,367,368,380,382-385], ενώ μάλι-
στα μία μελέτη έδειξε αύξηση της BMD στο ισχίο και 
την ΟΜΣΣ [347]. Σχετικά με τα κατάγματα, μελέτη 
που ανέλυσε δεδομένα από 8419 γυναίκες ασθενείς 
με ΡΑ κατέδειξε μείωση του κινδύνου για οστεοπο-
ρωτικό κάταγμα με τη χρήση αντι-TNF [386]. Ωστό-
σο, δύο άλλες μελέτες, που επίσης ανέλυσαν δεδο-
μένα από αρχεία καταγραφής ασθενών με ΡΑ, δεν 
ανέδειξαν κάποια επίδραση για τους αντι-TNF στον 
καταγματικό κίνδυνο [387,388].

Όσον αφορά στο tocilizumab (ανταγωνιστής του 
υποδοχέα της IL-6), έχει επίσης ευεργετικά αποτελέ-
σματα στον οστικό μεταβολισμό στη ΡΑ, καθώς μει-

ώνει τους δείκτες οστικής απορρόφησης και αυξά-
νει τους δείκτες οστικής παραγωγής [389-391], ενώ 
αυξάνει και την αναλογία OPG/RANKL στη συστη-
ματική κυκλοφορία [392]. Επιπρόσθετα, σταματά τη 
συστηματική οστική απώλεια και σταθεροποιεί την 
οστική πυκνότητα στο ισχίο και στην ΟΜΣΣ ασθενών 
με ΡΑ [389,393]. Για το rituximab (αντι-CD20 αντίσωμα 
που στοχεύει τα Β-λεμφοκύτταρα), υπάρχουν δεδο-
μένα μόνο για τον οστικό μεταβολισμό - μειώνει και 
αυτό τους δείκτες οστικής απορρόφησης, αυξάνει 
τους δείκτες οστικής παραγωγής [394,395] και αυξά-
νει την αναλογία OPG/RANKL στη συστηματική κυ-
κλοφορία [396].

Εκτός από τα αντιρευματικά φάρμακα, ευερ-
γετικά στη συστηματική οστική απώλεια δρα και η 
αντιοστεοπορωτική αγωγή με δενοσουμάμπη. Στους 
ασθενείς με ΡΑ, έχει δειχθεί πως η δενοσουμάμπη 
μειώνει τους δείκτες οστικής απορρόφησης και 
παραγωγής και αυξάνει την οστική πυκνότητα στο 
ισχίο και την ΟΜΣΣ [219,362,397].

Τέλος, έχει μελετηθεί σε πειραματικό επίπεδο 
και η αναστολή των ανταγωνιστών του Wnt μονοπα-
τιού για την αντιμετώπιση της συστηματικής οστι-
κής απώλειας στη ΡΑ. Όπως αναφέρθηκε στο υπο-
κεφάλαιο 4.3, σε ζωικά μοντέλα ΡΑ η αναστολή του 
Dkk-1 [312] και της σκληροστίνης [317] πρόλαβε την 
συστηματική οστική απώλεια.

Συμπερασματικά, τα αντιρευματικά φάρμακα, 
τόσο τα συμβατικά αλλά κυρίως οι βιολογικοί πα-
ράγοντες, δρουν ευεργετικά στην προσβολή του 
οστού από τη ΡΑ - τόσο στις εστιακές οστικές δια-
βρώσεις όσο και στην περιαρθρική και συστηματική 
οστική απώλεια. Ωστόσο, τα αντιρευματικά φάρμακα 
δεν αρκούν και φαίνεται πως η αντιοστεοπορωτική 
αγωγή και κυρίως η δενοσουμάμπη μπορούν να προ-
σθέσουν περαιτέρω όφελος. Παραμένει όμως ένα 
θεραπευτικό κενό στην αντιμετώπιση της προσβο-
λής του οστού στη ΡΑ, το οποίο απαιτεί την ανάπτυ-
ξη νέων φαρμάκων ή την καλύτερη αξιοποίηση των 
ήδη υπαρχόντων.

4.5 Σύνοψη - Συμπεράσματα
Στη ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) το οστό προ-

σβάλλεται με τρεις διαφορετικούς τρόπους - τις 
εστιακές οστικές διαβρώσεις, την περιαρθρική οστι-
κή απώλεια και τη συστηματική οστική απώλεια. Στις 
τρεις αυτές μορφές παθολογικής ανακατασκευής 
συμμετέχει τόσο η ενίσχυση της διαφοροποίησης 
και της λειτουργίας των οστεοκλαστών όσο και η 
αναστολή της διαφοροποίησης και της λειτουργίας 
των οστεοβλαστών. Στη διέγερση των οστεοκλα-
στών συμμετέχουν η αυξημένη έκφραση RANKL και 
κυτοκινών από το φλεγμαίνοντα αρθρικό υμένα, η 
διαταραχή σηματοδοτικών μονοπατιών της φυσικής 
ανοσίας στα πρόδρομα κύτταρα των οστεοκλαστών, 
τα κυκλοφορούντα αυτοαντισώματα και η διαταρα-
χή της έκφρασης των microRNAs από τον αρθρικό 
υμένα. Στην αναστολή των οστεοβλαστών συμμετέ-
χουν η αυξημένη παραγωγή κυτοκινών και ανταγω-
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νιστών του μονοπατιού Wnt από τον αρθρικό υμένα 
των προσβληθέντων αρθρώσεων, καθώς και η μειω-
μένη παραγωγή των BMP.

Η αντιμετώπιση της προσβολής του οστού στη 
ΡΑ έχει σημασία, καθώς συνδέεται με δυσμενέστε-
ρη πορεία της νόσου. Τα τροποποιητικά της νόσου 
αντιρευματικά φάρμακα (DMARDs) που χρησιμοποι-
ούνται ήδη στην αγωγή των ασθενών με ΡΑ έχουν 
ευεργετική δράση και στις τρεις μορφές παθολο-
γικής ανακατασκευής στη ΡΑ - περισσότερο οι βι-
ολογικοί παράγοντες και λιγότερο τα συμβατικά 
DMARDs. Τα αντιοστεοπορωτικά φάρμακα - κυρίως 
η δενοσουμάμπη - παρέχουν και αυτά πρόσθετο όφε-
λος. Ωστόσο, υπάρχουν περιθώρια για αποτελεσμα-
τικότερη διαχείριση της προσβολής του οστού στη 
ΡΑ. Τα σηματοδοτικά μονοπάτια που συμμετέχουν 
στην παθολογική ανακατασκευή του οστού στη ΡΑ 
βρίσκονται ήδη υπό μελέτη, με σκοπό την ανάπτυξη 
νέων θεραπειών.

5. �Προσβολή του οστού στις σπονδυλαρθρί-
τιδες (ΣπΑ) - Η επίδραση της φλεγμονής 
στη λειτουργία των οστεοβλαστών και 
των οστεοκλαστών
Οι σπονδυλαρθρίτιδες (ΣπΑ) περιλαμβάνουν την 

αγκυλοποιητική σπονδυλαρθρίτιδα (ΑΣ), την ψωρια-
σική αρθρίτιδα (ΨΑ), την αρθρίτιδα σχετιζόμενη με 
φλεγμονώδη νόσο του εντέρου και την αντιδραστι-
κή αρθρίτιδα. Στις ΣπΑ η φλεγμονή προσβάλλει πολ-
λές ανατομικές θέσεις, όπως ο αξονικός σκελετός 
(σπονδυλική στήλη, ιερολαγόνιες αρθρώσεις), οι 
περιφερικές αρθρώσεις και οι ενθέσεις. Στην προ-
σβολή του αρθρικού υμένα των διαρθρώσεων, τόσο 
στις περιφερικές αρθρώσεις όσο και στις αποφυσι-
ακές αρθρώσεις της σπονδυλικής στήλης, τα ιστο-
παθολογικά ευρήματα είναι παρόμοια με τη ρευμα-
τοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) - παρατηρείται φλεγμονώδης 
διήθηση και υπερπλασία του αρθρικού υμένα, σχη-
ματισμός πάννου και δημιουργία οστικών διαβρώσε-
ων στις θέσεις επαφής πάννου-οστού [10,16,398]. Σε 
αντίθεση όμως με τη ΡΑ, η φλεγμονή στις ενθέσεις 
(σημεία που οι τένοντες και οι σύνδεσμοι προσφύ-
ονται στα οστά) είναι χαρακτηριστική στις ΣπΑ και 
προάγει τόσο τη δημιουργία οστικών διαβρώσεων 
όσο και την παραγωγή νέου οστού (ενθεσόφυτα) 
(Εικόνα 3-2). Η παραγωγή νέου οστού συμβαίνει 
στο περιόστεο δίπλα στις διαρθρώσεις (οστεόφυτα), 
στον ινώδη δακτύλιο των μεσοσπονδύλιων δίσκων 
(συνδεσμόφυτα) (Εικόνα 5-1) και στις ιερολαγόνιες 
αρθρώσεις (Εικόνα 5-2). Σε προχωρημένες περιπτώ-
σεις επέρχεται σύντηξη των ιερολαγονίων αρθρώ-
σεων και των σπονδύλων και αγκύλωση της σπονδυ-
λικής στήλης [10,11]. Τέλος, εκτός από τις οστικές 
διαβρώσεις και την παραγωγή νέου οστού, στις ΣπΑ 
παρατηρείται και συστηματική οστική απώλεια λόγω 
της συστηματικής φλεγμονής και της μειωμένης κι-
νητικότητας [12].

Εικ. 5-1. Απεικόνιση συνδεσμοφύτων σε απλή ακτινογραφία ΟΜΣΣ 
ασθενούς με ΣπΑ. Στην ακτινογραφία Α το μεγάλο βέλος δείχνει ένα μικρό 
συνδεσμόφυτο στην άνω γωνία του Ο2 σπονδύλου. Στην ακτινογραφία 
Β, η οποία λήφθηκε 2 χρόνια μετά την Α, το συνδεσμόφυτο έχει αυξηθεί 
και στην ουσία γεφυρώνει τους δύο σπονδύλους. Τα μικρά βέλη δείχνουν 
συνδεσμόφυτα που γεφυρώνουν παρακείμενους σπονδύλους και στις 
δύο ακτινογραφίες, αλλά εμφανίζουν και αυτά εξέλιξη με το χρόνο. 
(Τροποποιημένη από Sieper και συν. 2009) [399].

Εικ. 5-2. Απλές ακτινογραφίες ασθενών με ΣπΑ στις οποίες 
απεικονίζεται η παθολογική παραγωγή οστού στις ιερολαγόνιες 
αρθρώσεις. Στην ακτινογραφία Α απεικονίζεται σκλήρυνση των 
ιερολαγονίων άμφω. Στην ακτινογραφία Β, σε άλλον ασθενή, 
απεικονίζεται πλήρης αγκύλωση των ιερολαγονίων άμφω. 
(Τροποποιημένη από Sieper και συν. 2009) [399].



- 329 -

5.1 Παθολογική παραγωγή νέου οστού στις ΣπΑ
Η φλεγμονή των ενθέσεων (ενθεσίτιδα) στις ΣπΑ 

παίζει κεντρικό ρόλο στην παραγωγή νέου οστού 
στα σημεία των ενθέσεων (ενθεσόφυτα) [400]. Από 
στοιχεία που προκύπτουν από απεικονιστικές με-
λέτες σε ασθενείς με ΣπΑ, φαίνεται πως η αρχική 
βλάβη στα σημεία των ενθέσεων είναι η οστική δι-
άβρωση [400,401]. Στη συνέχεια, η οστική διάβρωση 
επιδιορθώνεται από την παραγωγή νέου οστού. Το 
νέο οστό τείνει να καταλαμβάνει το αρχικό οστι-
κό έλλειμμα και να εξέχει, σχηματίζοντας έτσι ένα 
ενθεσόφυτο [400]. Ωστόσο υπάρχει αντιπαράθεση 
για το εάν η αρχική βλάβη που οδηγεί στην παρα-
γωγή νέου οστού είναι όντως η οστική διάβρωση. 
Οι McGonagle και συν. επεσήμαναν ότι σε ασθενείς 
με ΣπΑ και ενθεσίτιδα στον αχίλλειο τένοντα, η πα-
ραγωγή νέου οστού παρατηρούνταν σε διαφορετικό 
σημείο σε σχέση με τις οστικές διαβρώσεις [402].

Σε ιστικό επίπεδο, τα ζωικά μοντέλα υποδεικνύ-
ουν ότι συμβαίνει ενδοχόνδρια οστεοποίηση κατά 
το σχηματισμό των ενθεσόφυτων [403]. Αρχικά πα-
ρατηρείται φλεγμονή και κυτταρικός πολλαπλασια-
σμός στην ένθεση και στη συνέχεια, κυτταρική δι-
αφοροποίηση σε χονδροβλάστες, προϋπερτροφικά 
χονδροκύτταρα και υπερτροφικά χονδροκύτταρα, 
τα οποία παράγουν χόνδρινη θεμέλια ουσία. Στη 
συνέχεια, τα χονδροκύτταρα αποπίπτουν, οστεο-
κλάστες απορροφούν τη χόνδρινη θεμέλια ουσία, 
προγονικά κύτταρα διαφοροποιούνται σε οστεοβλά-
στες, οι οποίοι παράγουν και επιμεταλλώνουν οστέι-
νη θεμέλια ουσία. Σταδιακά ο χόνδρος αντικαθίστα-
ται από οστό [403,404]. Εκτός από τα ζωικά μοντέλα, 
υπάρχουν και στον άνθρωπο ενδείξεις για ενδοχόν-
δρια οστεοποίηση κατά το σχηματισμό των ενθεσό-
φυτων στις ΣπΑ. Ιστολογική ανάλυση βιοψιών από 
τένοντες με ενθεσίτιδα σε ασθενείς με ΣπΑ έδειξε 
πολλαπλασιασμό προγονικών κυττάρων και σχηματι-
σμό χόνδρου παρόμοιο με τα ζωικά μοντέλα [403]. 
Από την άλλη, παλαιότερη ιστοπαθολογική μελέτη 
σε ασθενείς με ΣπΑ είχε υποστηρίξει ότι συμβαίνει 
ενδομεμβρανώδης οστεοποίηση κατά το σχηματι-
σμό των ενθεσοφύτων [405]. Στην ενδομεμβρανώ-
δη οστεοποίηση συνδετικός ιστός αντικαθίσταται 
από οστό χωρίς τη μεσολάβηση σχηματισμού χόν-
δρου. Αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα διαφορο-
ποιούνται σε οστεοβλάστες, οι οποίοι παράγουν και 
επιμεταλλώνουν τη θεμέλια ουσία του οστού [404]. 
Είναι πιθανό να συνυπάρχουν η ενδοχόνδρια και η 
ενδομεμβρανώδης οστεοποίηση κατά το σχηματι-
σμό των ενθεσοφύτων. Δυστυχώς, δεν υπάρχουν 
επαρκή δεδομένα για την ιστολογία της παραγωγής 
νέου οστού σε ασθενείς με ΣπΑ και αυτό οφείλεται 
στη δυσκολία λήψης βιοψίας από τα σημεία που πα-
ράγεται το νέο οστό.

Παραγωγή νέου οστού στις ΣπΑ συμβαίνει και 
στις ιερολαγόνιες αρθρώσεις. Ιστοπαθολογική με-
λέτη σε ασθενείς με ιερολαγονίτιδα στα πλαίσια ΣπΑ 
υπέδειξε ότι η παραγωγή νέου οστού στις ιερολαγό-

νιες αρθρώσεις συμβαίνει επίσης με δύο τρόπους, 
είτε με ενδομεμβρανώδη οστεοποίηση είτε με μετα-
πλασία του χόνδρου (ενδοχόνδρια οστεοποίηση του 
χόνδρου των αρθρώσεων) [6].

Στη συνέχεια, θα αναλυθούν οι παθογενετικοί 
μηχανισμοί που συμμετέχουν σε κυτταρικό επίπεδο 
στην παραγωγή νέου οστού στις ΣπΑ.

5.5.1 Οι BMPs και η παραγωγή νέου οστού στις ΣπΑ
Οι οστικές μορφογενετικές πρωτεΐνες (BMPs) 

είναι γνωστό ότι επάγουν τη διαφοροποίηση των 
οστεοβλαστών, την ενδοχόνδρια οστεοποίηση και 
την οστική παραγωγή [61].

Οι DBA/1 ποντικοί αναπτύσσουν αρθρίτιδα που 
μοιάζει με τις ΣπΑ που παρουσιάζονται στους αν-
θρώπους. Εκτός των άλλων παρουσιάζουν και εν-
θεσίτιδα που οδηγεί στην παραγωγή νέου οστού. 
Οι Lories και συν. χρησιμοποίησαν αυτό το πειρα-
ματικό μοντέλο για τη μελέτη της παραγωγής νέου 
οστού στις ΣπΑ. Αρχικά, διαπίστωσαν ότι οι BMP-2, 
-6 και -7 εκφράζονταν στις θέσεις της ενθεσίτιδας 
στις οποίες σχηματιζόταν νέο οστό μέσω ενδοχόν-
δριας οστεοποίησης. Η BMP-2 εκφραζόταν στους 
χονδροβλάστες, ενώ οι BMP-7 και BMP-6 στα προ-
ϋπερτροφικά και στα υπερτροφικά χονδροκύτταρα 
αντίστοιχα. Στα προγονικά κύτταρα των χονδρο-
κυττάρων, ανιχνεύθηκε επίσης φωσφορυλιωμένος 
SMAD1/5, δείκτης ενεργής σηματοδότητης μέσω 
του μονοπατιού των BMPs (κεφάλαιο 1.3). Στη συνέ-
χεια, διαπίστωσαν ότι η πρωτεΐνη νογκίνη (noggin), η 
οποία είναι ανταγωνιστής των BMPs, αναστέλλει την 
ενδοχόνδρια οστεοποίηση και την παραγωγή νέου 
οστού στις ενθέσεις των DBA/1 ποντικών. Τέλος, 
διαπίστωσαν ενεργοποίηση του σηματοδοτικού μο-
νοπατιού των BMPs και σε βιοψίες από τένοντες με 
ενθεσίτιδα σε ασθενείς με ΣπΑ, καθώς ανίχνευσαν 
την έκφραση των BMP-2, -6 και -7 και την παρουσία 
φωσφορυλιωμένου SMAD1/5 σε χονδροκύτταρα και 
σε προγονικά κύτταρα αυτών [403].

Επιπρόσθετα, οι Lories και συν. έχουν δείξει ότι οι 
BMP-2 και -6 παρουσιάζουν αυξημένη έκφραση στον 
αρθρικό υμένα ασθενών με ΣπΑ σε σύγκριση με τον 
υγιή πληθυσμό. Τα κύτταρα που είναι υπεύθυνα για 
την παραγωγή των BMP-2 και -6 είναι τα υμενοκύτ-
ταρα ινοβλαστικού τύπου (FLS) και τα μακροφάγα, 
ενώ ο TNF-α και η IL-1 διεγείρουν την έκφραση των 
BMP-2 και -6 από τα FLS [406].

Άλλωστε, μελέτη σε ασθενείς με αγκυλοποιητι-
κή σπονδυλαρθρίτιδα (ΑΣ) κατέδειξε αυξημένη συ-
γκέντρωση των BMP-2 και -7 στον ορό του αίματος 
των ασθενών σε σχέση με τον υγιή πληθυσμό. Στους 
ασθενείς με ΑΣ τα επίπεδα της BMP-2 συσχετίζο-
νταν με την ενεργότητα της νόσου, ενώ τα επίπεδα 
της BMP-7 με την ακτινολογική εξέλιξη της νόσου 
[407]. Έτερη μελέτη σε ασθενείς με ΑΣ δε βρήκε 
αυξημένα επίπεδα BMP-7 σε σχέση με το φυσιολο-
γικό πληθυσμό [408]. Ωστόσο, τρίτη μελέτη έδειξε 
ότι τα επίπεδα των BMP-2, -4 και -7 είναι σημαντικά 
αυξημένα σε ασθενείς με ΑΣ με αγκύλωση της σπον-
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δυλικής στήλης (ΣΣ) σε σχέση με ασθενείς χωρίς 
αγκύλωση και σε σχέση με τον υγιή πληθυσμό. Μά-
λιστα, τα επίπεδα των BMP-2 και -4 συσχετίζονταν 
με την ακτινολογική βλάβη της ΣΣ [409]. Επιπρόσθε-
τα, άλλη μελέτη έδειξε ότι η γονιδιακή έκφραση της 
BMP-4 από κύτταρα του αίματος είναι αυξημένη σε 
ασθενείς με ΑΣ ανθεκτική στη θεραπεία [410]. Επί-
σης, ο TNF-α και η IL-1 βρέθηκε ότι ενισχύουν την 
παραγωγή των BMP-2, -4 και -7 από τα μονοκύτταρα 
του περιφερικού αίματος ασθενών με ΑΣ και αυτή η 
ενίσχυση συσχετίστηκε με το στάδιο της ακτινολο-
γικής βλάβης της ΣΣ, την παρουσία ιερολαγονίτιδας 
και την παρουσία αγκύλωσης της ΣΣ [411].

Πρόσφατη μελέτη έδειξε μάλιστα ότι αρχέγονα 
μεσεγχυματικά κύτταρα που προέρχονταν από το 
μυελό των οστών ασθενών με ΑΣ παρουσίαζαν με-
γαλύτερη ικανότητα για διαφοροποίηση στην οστε-
οβλαστική σειρά σε σχέση με αντίστοιχα κύτταρα 
από φυσιολογικό πληθυσμό. Επιπλέον, τα αρχέγονα 
μεσεγχυματικά κύτταρα των ασθενών με ΑΣ παρου-
σίαζαν αυξημένη έκφραση BMP-2 και μειωμένη έκ-
φραση νογκίνης [412].

Τέλος, πρόσφατη μελέτη των Tsui και συν. έδει-
ξε ότι ασθενείς με ΑΣ είχαν αυξημένη συγκέντρωση 
στο αίμα ανοσοσυμπλεγμάτων από νογκίνη και από 
αντισωμάτα IgG έναντι της νογκίνης. Οι Tsui και συν. 
πρότειναν ότι τα αντισώματα έναντι της νογκίνης 
συμβάλλουν στην παραγωγή νέου οστού στην ΑΣ 
αναστέλλοντας τη νογκίνη, η οποία είναι ανταγωνι-
στής του μονοπατιού των BMPs [413].

Συνοψίζοντας, πλήθος μελετών, τόσο σε πειραμα-
τόζωα όσο και σε ασθενείς, υποστηρίζουν ότι το σημα-
τοδοτικό μονοπάτι των BMPs συμβάλλει στην παθο-
λογική παραγωγή νέου οστού στις ΣπΑ, καθιστώντας 
έτσι το μονοπάτι αυτό πιθανό θεραπευτικό στόχο.

5.5.2 �Το σηματοδοτικό μονοπάτι Wnt και η 
παραγωγή νέου οστού στις ΣπΑ

Το μονοπάτι Wnt, όπως αναφέρθηκε στο κεφά-
λαιο 1, παίζει σημαντικό ρόλο και διεγείρει τη διαφο-
ροποίηση και λειτουργία των οστεοβλαστών και την 
οστική παραγωγή [52,54]. Μελέτες σε πειραματόζωα 
και ανθρώπους υποδεικνύουν ότι στις ΣπΑ η μειω-
μένη δράση των ανταγωνιστών του Wnt μονοπατιού 
Dickkopf-1 (Dkk-1) και σκληροστίνης συμβάλλει στην 
παθολογική παραγωγή οστού σε αυτές τις παθήσεις.

Οι ποντικοί με σπονδυλίτιδα επαγώμενη με πρω-
τεογλυκάνη (proteoglycan-induced spondylitis, PGISp) 
αποτελούν ζωικό μοντέλο για την ΑΣ. Ποντικοί ενίο-
νται με πρωτεογλυκάνη που προέρχεται από ανθρώ-
πινο χόνδρο και εμφανίζουν σταδιακά σπονδυλίτιδα, 
σχηματισμό συνδεσμόφυτων, συνένωση των σπον-
δύλων και αγκύλωση της σπονδυλικής στήλης. Οι 
Haynes και συν. λοιπόν διαπίστωσαν φλεγμονή στις 
περιφερικές αρθρώσεις και στους μεσοσπονδύλιους 
δίσκους, καθώς και σχηματισμό συνδεσμοφύτων, 
στους ποντικούς με PGISp. Επιπλέον διαπίστωσαν 
μειωμένη έκφραση του Dkk-1 και της σκληροστίνης 
στη σπονδυλική στήλη των ποντικών, οδηγώντας 

στο συμπέρασμα ότι ίσως η μειωμένη αναστολή 
του Wnt μονοπατιού συμβάλλει στην παθολογική 
παραγωγή νέου οστού και τη δημιουργία συνδε-
σμοφύτων στις ΣπΑ [414]. Επιπρόσθετα, μελέτες σε 
πειραματόζωα για την αποτελεσματικότητα της ανα-
στολής του Dkk-1 για την αντιμετώπιση των οστικών 
διαβρώσεων στη ΡΑ, στην οποία παρατηρείται αυ-
ξημένη παραγωγή του Dkk-1, οδήγησαν σε ενδιαφέ-
ροντα ευρήματα. Οι TNF-Tg ποντικοί υπερπαράγουν 
TNF-α και Dkk-1 και εμφανίζουν αρθρίτιδα που μοιά-
ζει με τη ΡΑ, η οποία συνοδεύεται από οστικές δια-
βρώσεις των αρθρώσεων. Η χορήγηση αντισώματος 
έναντι του Dkk-1 στους TNF-Tg ποντικούς οδήγησε 
σε μείωση των οστικών διαβρώσεων, αλλά και σε 
παραγωγή νέου οστού και αγκύλωση των ιερολαγο-
νίων αρθρώσεων. Η αναστολή του Dkk-1 επομένως 
άλλαξε το φαινότυπο της αρθρίτιδας στους TNF-Tg 
ποντικούς από αρθρίτιδα που μοιάζει με τη ΡΑ σε αρ-
θρίτιδα που μοιάζει με τις ΣπΑ [415].

Στους ανθρώπους έχουν μελετηθεί τα επίπεδα 
του Dkk-1 και της σκληροστίνης στον ορό του αί-
ματος ασθενών με ΣπΑ. Αρχικά, αναφέρθηκε ότι τα 
επίπεδα του Dkk-1 είναι χαμηλότερα στο αίμα ασθε-
νών με ΑΣ σε σχέση με το φυσιολογικό πληθυσμό 
[309,416], ενώ άλλες μελέτες δεν επαλήθευσαν το 
εύρημα αυτό [417-420]. Ωστόσο, με τη χρήση τεχνι-
κών ELISA που μετρούν το δραστικό Dkk-1, διαπιστώ-
θηκε ότι η συγκέντρωση του δραστικού Dkk-1 είναι 
όντως χαμηλή στο αίμα ασθενών με ΑΣ, ενώ η ολική 
συγκέντρωση του Dkk-1 μπορεί να είναι φυσιολογι-
κή ή και αυξημένη [421,422]. Μάλιστα, η συγκέντρω-
ση του δραστικού Dkk-1 συσχετίστηκε αρνητικά με 
την ακτινολογική εξέλιξη της νόσου στη σπονδυλι-
κή στήλη [422]. Σε άλλη μελέτη, ασθενείς με ΑΣ με 
μειωμένη δραστικότητα του Dkk-1 στο αίμα παρου-
σίαζαν σχηματισμό συνδεσμοφύτων σε μεγαλύτερο 
βαθμό σε σχέση με ασθενείς με αυξημένη δραστι-
κότητα του Dkk-1, υπονοώντας ότι ο Dkk-1 δρα προ-
στατευτικά στο σχηματισμό των συνδεσμόφυτων 
[423]. Πρόσφατη μελέτη σε ασθενείς με ΣπΑ έδειξε 
μάλιστα ότι καθώς εξελίσσεται η νόσος μειώνονται 
τα επίπεδα του Dkk-1 στο αίμα [424]. Τα αποτελέσμα-
τα αυτά υποδεικνύουν ότι η μειωμένη δραστικότητα 
του Dkk-1 στις ΣπΑ συμβάλλει στην ενεργοποίηση 
του Wnt μονοπατιού, με αποτέλεσμα να ευνοείται η 
διαφοροποίηση και η λειτουργία των οστεοβλαστών 
και να προάγεται η οστική παραγωγή. Τέλος, άλλη 
πρόσφατη μελέτη διαπίστωσε ότι ασθενείς με ΑΣ 
παρουσιάζουν υψηλότερες συγκεντρώσεις στο αίμα 
του αγωνιστή του Wnt μονοπατιού Wnt-3a σε σχέση 
με τον υγιή πληθυσμό. Η συγκέντρωση του Wnt-3a 
συσχετιζόταν μάλιστα με το στάδιο της ακτινολογι-
κής βλάβης της σπονδυλικής στήλης και με το βαθ-
μό της μειωμένης κινητικότητας των ασθενών [425].

Όσον αφορά στη σκληροστίνη, μελέτη σε ασθε-
νείς με ΑΣ διαπίστωσε ότι τα οστεοκύτταρα που 
βρίσκονταν πλησίον προσβληθέντων αρθρώσεων 
παρήγαγαν σημαντικά λιγότερη σκληροστίνη σε 
σύγκριση με τα αντίστοιχα οστεοκύτταρα φυσιολο-
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γικού πληθυσμού. Επίσης, τα επίπεδα της σκληρο-
στίνης στο αίμα ασθενών με ΑΣ ήταν χαμηλότερα 
σε σχέση με το φυσιολογικό πληθυσμό. Μάλιστα, η 
συγκέντρωση της σκληροστίνης στο αίμα ήταν χα-
μηλότερη σε ασθενείς με συνδεσμόφυτα σε σχέ-
ση με ασθενείς χωρίς συνδεσμόφυτα, υπονοώντας 
ότι η σκληροστίνη δρα προστατευτικά στο σχημα-
τισμό των συνδεσμόφυτων [426]. Η χαμηλότερη 
συγκέντρωση στο αίμα της σκληροστίνης σε ασθε-
νείς με ΣπΑ επαληθεύτηκε και από έτερες μελέτες 
[418,420,427], ενώ τα επίπεδα της σκληροστίνης συ-
σχετίστηκαν αρνητικά με την ακτινολογική εξέλιξη 
της νόσου στη σπονδυλική στήλη [427]. Επιπρόσθε-
τα, πρόσφατη μελέτη των Tsui και συν. έδειξε ότι 
ασθενείς με ΑΣ είχαν αυξημένη συγκέντρωση στο 
αίμα ανοσοσυμπλεγμάτων που αποτελούνταν από 
σκληροστίνη και από αντισωμάτα IgG έναντι της 
σκληροστίνης. Οι Tsui και συν. πρότειναν ότι τα αντι-
σώματα έναντι της σκληροστίνης συμβάλλουν στην 
παραγωγή νέου οστού στην ΑΣ αναστέλλοντας τη 
σκληροστίνη [413]. Τα αποτελέσματα των παραπάνω 
μελετών υποδεικνύουν ότι η μειωμένη σκληροστίνη 
στις ΣπΑ συμβάλλει στην ενεργοποίηση του Wnt μο-
νοπατιού, με αποτέλεσμα να προάγεται η διαφορο-
ποίηση και η λειτουργία των οστεοβλαστών και να 
αυξάνεται η οστική παραγωγή. Έτσι, οι Haynes και 
συν. δοκίμασαν να χορηγήσουν εξωγενή ανασυνδυ-
ασμένη σκληροστίνη σε PGISp ποντικούς, έτσι ώστε 
να διαπιστώσουν εάν επιβραδύνεται η παθολογική 
παραγωγή νέου οστού. Ωστόσο, η χορήγηση της 
σκληροστίνης δεν είχε επίδραση ούτε στην εξέλιξη 
της νόσου ούτε στην παραγωγή νέου οστού στους 
PGISp ποντικούς [428].

Ενδιαφέρουσα είναι και η πρόσφατη μελέτη των 
Aschermann και συν. για τα επίπεδα των Dkk-1 και 
σκληροστίνης στο αίμα ανθρώπων με θετικό το γο-
νίδιο HLA-B27, το οποίο συσχετίζεται ισχυρά με την 
ανάπτυξη ΣπΑ, όπως αναφέρθηκε στο κεφάλαιο 3.2. 
Τα επίπεδα των Dkk-1 και σκληροστίνης βρέθηκαν 
σημαντικά μειωμένα στους φορείς του HLA-B27 σε 
σχέση με όσους ήταν αρνητικοί για το HLA-B27, ανε-
ξάρτητα από το αν οι φορείς HLA-B27 παρουσίαζαν 
ΣπΑ ή ήταν υγιείς. Οι Aschermann και συν. καταλή-
γουν ότι ίσως το HLA-B27 προκαλεί με άμεσο τρόπο 
μεταβολές στο Wnt μονοπάτι και στον οστικό μετα-
βολισμό [429].

Συνοψίζοντας, φαίνεται πως η αυξημένη σημα-
τοδότηση μέσω του Wnt μονοπατιού στις ΣπΑ, κυ-
ρίως λόγω μειωμένης δραστικότητας των ανταγω-
νιστών του, συμβάλλει στην παθολογική παραγωγή 
νέου οστού που παρατηρείται σε αυτή την ομάδα 
παθήσεων.

5.1.3 �Το σηματοδοτικό μονοπάτι Hedgehog και η 
παραγωγή νέου οστού στις ΣπΑ

Οι πρωτεΐνες Hedgehog παίζουν σημαντικό ρόλο 
κατά την ενδοχόνδρια οστεοποίηση και είναι οι 
Indian, Sonic και Desert Hedgehog, με πιο σημαντική 
από αυτές την Indian Hedgehog (Ihh). Οι Daoussis και 

συν. διαπίστωσαν ότι οι ασθενείς με ΑΣ είχαν υψη-
λότερη συγκέντρωση της Ihh στο αίμα σε σχέση με 
τον υγιή πληθυσμό, ενώ η αντι-TNF θεραπεία μειώ-
νει αυτή τη συγκέντρωση. Πρότειναν λοιπόν ότι η 
αυξημένη συγκέντρωση της Ihh ίσως προάγει την 
ενδοχόνδρια οστεοποίηση και το σχηματισμό των 
οστεόφυτων και των συνδεσμόφυτων στην ΑΣ [430]. 
Επιπρόσθετα, τα επίπεδα της Ihh στο αίμα βρέθηκαν 
σημαντικά αυξημένα στους φορείς του HLA-B27 σε 
σχέση με όσους ήταν αρνητικοί για το HLA-B27, ανε-
ξάρτητα από το αν οι φορείς HLA-B27 παρουσίαζαν 
ΣπΑ ή ήταν υγιείς [429]. Άλλωστε, οι Ruiz-Heiland 
και συν. έδειξαν ότι η αναστολή του μονοπατιού 
Hedgehog σε ποντικούς με φλεγμονώδη αρθρίτιδα 
αναστέλλει την ενδοχόνδρια οστεοποίηση και εμπο-
δίζει την ανάπτυξη οστεοφύτων, χωρίς να επηρεάζει 
τη φλεγμονή των αρθρώσεων και χωρίς να προκαλεί 
συστηματική οστική απώλεια. Πρότειναν μάλιστα ότι 
η αναστολή του Hedgehog μονοπατιού για την αντι-
μετώπιση της παθολογικής παραγωγής νέου οστού 
στις ΣπΑ είναι ασφαλέστερη σε σχέση με την ανα-
στολή του μονοπατιού Wnt ή των BMPs. Τα μονοπά-
τια Wnt και BMP συμμετέχουν στη φυσιολογική ρύθ-
μιση της οστικής ανακατασκευής και η αναστολή 
τους θα μπορούσε να προκαλέσει ή να επιδεινώσει 
τη συστηματική οστική απώλεια η οποία ούτως ή άλ-
λως παρατηρείται στους ασθενείς με ΣπΑ [431].

Ο αριθμός των μελετών που έχουν ασχοληθεί με 
τη συμμετοχή του μονοπατιού Hedgehog στην παρα-
γωγή νέου οστού στις ΣπΑ είναι μικρός. Περαιτέρω 
έρευνα απαιτείται για τη διερεύνηση της ύπαρξης 
μίας τέτοιας συμμετοχής και της δυνατότητας αξι-
οποίησής της για την αναστολή της παθολογικής 
οστικής παραγωγής στις ΣπΑ.

5.1.4 �Ο ρόλος των κυτοκινών στην παραγωγή νέου 
οστού στις ΣπΑ

Ο άξονας IL-23/IL-17/IL-22 παίζει κεντρικό ρόλο 
στην παθογένεση των ΣπΑ. Οι ασθενείς με ΑΣ έχουν 
υψηλότερα επίπεδα IL-17 και IL-23 στο αίμα σε σχέση 
με το φυσιολογικό πληθυσμό [432,433] και τα επίπε-
δα αυτά συσχετίζονται με την ενεργότητα της νό-
σου [434]. Στο αίμα ασθενών με ΣπΑ κυκλοφορούν 
σε υψηλές συγκεντρώσεις CD4+ T-λεμφοκύτταρα, 
τα οποία ανήκουν στην ειδική ανοσία, διεγείρονται 
από την IL-23 και παράγουν IL-17 και IL-22 (Th17 λεμ-
φοκύτταρα) [435,436]. Εκτός από τα Th17, στο αίμα 
ασθενών με ΣπΑ έχουν ανιχνευθεί και υψηλές συγκε-
ντρώσεις από γ/δ Τ-λεμφοκύτταρα, τα οποία ανήκουν 
στη φυσική ανοσία και επίσης διεγείρονται από την 
IL-23 και παράγουν IL-17 [437]. Επίσης, στις αποφυσια-
κές αρθρώσεις της σπονδυλικής στήλης ασθενών με 
ΣπΑ, οι Appel και συν. αναγνώρισαν σε μεγάλη πυκνό-
τητα κύτταρα που παράγουν IL-17 και IL-23 [438,439]. 
Μάλιστα, τα κύτταρα που παρήγαγαν IL-17 στις απο-
φυσιακές αρθρώσεις της ΣΣ ήταν κυρίως κύτταρα 
της φυσικής ανοσίας (ουδετερόφιλα, πρόδρομα κύτ-
ταρα ουδετεροφίλων, μαστοκύτταρα) και λιγότερο 
Τ-λεμφοκύτταρα της ειδικής ανοσίας [439].
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Οι Sherlock και συν. έδειξαν ότι στους ποντι-
κούς η συστηματική παραγωγή IL-23 in vivo προκα-
λεί φλεγμονή και παραγωγή νέου οστού στις ενθέ-
σεις, καθώς και ενθεσίτιδα στη σπονδυλική στήλη 
και ιερολαγονίτιδα, εικόνα παρόμοια με αυτή των 
ΣπΑ. Στη συνέχεια θέλησαν να διερευνήσουν εάν 
τα υψηλά επίπεδα της κυκλοφορούσας στο αίμα IL-
23 δρουν τοπικά στην ένθεση. Έτσι, εντόπισαν την 
παρουσία Τ-κυττάρων στις ενθέσεις των ποντικών, 
τα οποία διέθεταν υποδοχείς για την IL-23 (IL-23R) 
αλλά ήταν CD4- και CD8- και επομένως ανήκαν στη 
φυσική ανοσία. Αυτά τα IL23R+CD4-CD8- T-κύτταρα 
διεγείρονταν από την IL-23 και παρήγαγαν IL-17, IL-
22 και BMP-7. Μάλιστα, η αναστολή των IL-17 και IL-
22 με μονοκλωνικά αντισώματα μείωσε τη φλεγμονή 
στις προσβληθείσες αρθρώσεις. Οι Sherlock και συν. 
έδειξαν ακόμη ότι η IL-22 ενισχύει τη διαφοροποί-
ηση των οστεοβλαστών, καθώς αυξάνει τη φωσφο-
ρυλίωση του μεταγραφικού παράγοντα STAT3 στα 
πρόδρομα κύτταρα των οστεοβλαστών. Επίσης η 
IL-22 προάγει την οστική παραγωγή, εφόσον επάγει 
την έκφραση γονιδίων του Wnt μονοπατιού και των 
BMPs. Τέλος, έδειξαν ότι τα Th17 κύτταρα της ειδι-
κής ανοσίας δε συμμετέχουν στην ενθεσίτιδα που 
επάγεται από την IL-23. Επομένως, οι Sherlock και 
συν. έδειξαν ότι η IL-23 προκαλεί στους ποντικούς 
εικόνα παρόμοια με ΣπΑ, καθώς και ότι η IL-23 διε-
γείρει κύτταρα της φυσικής ανοσίας στις ενθέσεις, 
τα οποία εκκρίνουν IL-17, IL-22 και BMP-7, με απο-
τέλεσμα ενθεσίτιδα και παθολογική παραγωγή νέου 
οστού [440] (Εικόνα 3-2).

Όσον αφορά στα αίτια της αυξημένης IL-23 στις 
ΣπΑ, έχει διερευνηθεί ο ρόλος του γονιδίου HLA-B27 
και της φλεγμονής του εντέρου. Στους HLA-B27 δια-
γονιδιακούς επίμυες έχει βρεθεί ότι η πρωτεΐνη που 
κωδικοποιεί το HLA-B27 υφίσταται ελαττωματικό δί-
πλωμα στο ενδοπλασματικό δίκτυο, με αποτέλεσμα 
stress στο ενδοπλασματικό δίκτυο, ενεργοποίηση των 
σηματοδοτικών μονοπατιών της απόκρισης σε μη δι-
πλωμένη πρωτεΐνη (unfolded protein response, UPR) και 
αυξημένη παραγωγή της IL-23 [441-443]. Ωστόσο, τα 
αποτελέσματα αυτά δεν επαληθεύθηκαν στους αν-
θρώπους [444,445]. Από την άλλη, οι ασθενείς με ΣπΑ 
παρουσιάζουν μικροσκοπική φλεγμονή του εντέρου 
[446], με αποτέλεσμα αυξημένη παραγωγή της IL-23 
από τα μονοκύτταρα και τα κύτταρα Paneth του εντε-
ρικού βλεννογόνου [447]. Μάλιστα, πρόσφατη μελέ-
τη των Ciccia και συν. έδειξε ότι αιτία της αυξημένης 
παραγωγής IL-23 από τα μονοκύτταρα και τα κύττα-
ρα Paneth του εντερικού βλεννογόνου ασθενών με 
ΣπΑ είναι η αυξημένη αυτοφαγία που παρατηρείται 
σε αυτά τα κύτταρα. Επίσης, οι Ciccia και συν. διαπί-
στωσαν όντως ελαττωματικό δίπλωμα της πρωτεΐνης 
HLA-B27 στο ενδοπλασματικό δίκτυο των κυττάρων 
του εντέρου ασθενών με ΣπΑ, το οποίο ίσως να συμ-
βάλλει στην αυξημένη αυτοφαγία [448].

Επομένως, στους ασθενείς με ΣπΑ, η φλεγμονή 
του εντέρου και το γονίδιο HLA-B27 προκαλούν αυ-
ξημένη παραγωγή της IL-23. Η IL-23 εισέρχεται στη 

συστηματική κυκλοφορία και διεγείρει κύτταρα της 
φυσικής και της ειδικής ανοσίας, είτε τοπικά στα ση-
μεία που προσβάλλει η νόσος είτε στη συστηματική 
κυκλοφορία, με αποτέλεσμα αυτά να εκκρίνουν IL-17 
και IL-22. Η IL-22 διεγείρει τοπικά τη διαφοροποίηση 
των οστεοβλαστών, με αποτέλεσμα την παθολογική 
παραγωγή νέου οστού (συνδεσμόφυτα, ενθεσόφυτα).

Τέλος, εκτός από τον άξονα IL-23/IL-17/IL-22, 
πρόσφατα διερευνήθηκε ο ρόλος της IL-32γ στην 
αυξημένη οστική παραγωγή στις ΣπΑ. Βρέθηκε λοι-
πόν ότι η IL-32γ παράγεται σε αυξημένες ποσότη-
τες από τον αρθρικό υμένα των προσβληθέντων 
αρθρώσεων σε ασθενείς με ΑΣ. Μάλιστα, η IL-32γ 
επάγει τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών σε 
κυτταροκαλλιέργειες και μειώνει την έκφραση του 
Dkk-1, ενώ διαγονιδιακοί επίμυες με αυξημένη έκ-
φραση IL-32γ παρουσιάζουν αυξημένη οστική παρα-
γωγή [449].

5.1.5 �Ο ρόλος του μηχανικού stress στην ενθεσίτιδα 
και την παραγωγή νέου οστού στις ΣπΑ

Όπως προαναφέρθηκε, κεντρικό σημείο στην πα-
θογένεια των ΣπΑ είναι η φλεγμονή των ενθέσεων 
(ενθεσίτιδα), η οποία οδηγεί στην παραγωγή νέου 
οστού στα σημεία των ενθέσεων (ενθεσόφυτα). Οι 
ενθέσεις υπόκεινται σε επαναλαμβανόμενες μηχανι-
κές δυνάμεις, εφόσον είναι τα σημεία στα οποία οι 
τένοντες και οι σύνδεσμοι προσφύονται στα οστά. Οι 
Jacques και συν. διερεύνησαν κατά πόσο το μηχανικό 
stress συμβάλλει στην παθογένεση της ενθεσίτιδας 
και στην παραγωγή νέου οστού. Σε ζωικά μοντέλα 
ΣπΑ, έδειξαν ότι η αποφόρτιση των οπίσθιων άκρων 
των ποντικών μείωσε σημαντικά την ενθεσίτιδα και 
το σχηματισμό ενθεσόφυτων στον αχίλλειο τένο-
ντα. Επίσης, διαπίστωσαν ότι η φόρτιση των οπίσθιων 
άκρων ενεργοποιεί το σηματοδοτικό μονοπάτι των κι-
νασών Erk1/2, ενώ η χορήγηση αναστολέα των Erk1/2 
μείωσε την ενθεσίτιδα στους ποντικούς [450].

Επομένως, το μηχανικό stress στα σημεία των εν-
θέσεων ενεργοποιεί το σηματοδοτικό μονοπάτι των 
κινασών Erk1/2 και έτσι, συμβάλλει στη φλεγμονή 
και στην παραγωγή νέου οστού στις ενθέσεις.

5.2 Οστικές διαβρώσεις στις ΣπΑ
Οι οστικές διαβρώσεις στους ασθενείς με σπον-

δυλαρθρίτιδα (ΣπΑ) εμφανίζονται τόσο στον αξονικό 
σκελετό - στα σπονδυλικά σώματα και τις ιερολαγόνι-
ες αρθρώσεις - όσο και στις περιφερικές αρθρώσεις 
[16,399]. Σε αντίθεση όμως με τη ρευματοειδή αρθρί-
τιδα (ΡΑ), ελάχιστος αριθμός μελετών έχει ασχολη-
θεί με την παθογένεση των οστικών διαβρώσεων στις 
ΣπΑ, με αποτέλεσμα να παραμένει ασαφής.

Όπως και στη ΡΑ, οι οστεοκλάστες είναι τα κύτ-
ταρα που είναι υπεύθυνα για τη δημιουργία των 
οστικών διαβρώσεων στις ΣπΑ. Ανοσοϊστολογική 
εξέταση βιοψιών από τις ιερολαγόνιες αρθρώσεις 
ασθενών με ΑΣ που παρουσίαζαν ιερολαγονίτιδα 
εντόπισε την παρουσία αυξημένου αριθμού οστεο-
κλαστών στο οστό [451,452]. Οστεοκλάστες ανευ-
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ρέθησαν επίσης σε περιοχές οστικής απορρόφησης 
σε βιοψίες κεφαλής μηριαίου από ασθενείς με ΑΣ με 
αρθρίτιδα στο ισχίο που υποβλήθηκαν σε αρθροπλα-
στική [453]. Άλλωστε, οι Ritchlin και συν. εντόπισαν 
την παρουσία οστεοκλαστών σε απορροφητικά βο-
θρία στη θέση επαφής οστού-πάννου, καθώς και στο 
υποχόνδριο οστό, σε βιοψίες από αρθρώσεις ισχίου 
και γόνατος από ασθενείς με ΨΑ που υποβλήθηκαν 
σε αρθροπλαστική. Έτσι, πρότειναν ότι η πρόσβαση 
των οστεοκλαστών στα σημεία των οστικών διαβρώ-
σεων στις περιφερικές αρθρώσεις γίνεται τόσο από 
το φλεγμαίνοντα αρθρικό υμένα όσο και από τα αγ-
γεία του υποχόνδριου οστού [398].

Η διέγερση των οστεοκλαστών για τη δημιουρ-
γία των οστικών διαβρώσεων στις ΣπΑ φαίνεται πως 
διαμεσολαβείται από τον RANKL και τις κυτοκίνες, 
όπως και στη ΡΑ, αν και τα δεδομένα δεν είναι τόσα 
πολλά. Στην παραπάνω μελέτη τους, οι Ritchlin και 
συν. έδειξαν με μεθόδους ανοσοϊστοχημείας ότι 
οι οστεοκλάστες στα απορροφητικά βοθρία και 
στο υποχόνδριο οστό εξέφραζαν τον RANK, ενώ ο 
RANKL εκφραζόταν σε αυξημένες ποσότητες από 
το φλεγμαίνοντα αρθρικό υμένα [398]. Όσον αφο-
ρά στις κυτοκίνες, ανοσοϊστοχημική εξέταση βιο-
ψιών από τις ιερολαγόνιες αρθρώσεις ασθενών με 
ΑΣ που παρουσίαζαν ιερολαγονίτιδα και αυξημένη 
συγκέντρωση οστεοκλαστών εντόπισε την παρου-
σία TNF-α και IL-6 στις φλεγμαίνουσες αρθρώσεις 
[451,454]. Επίσης, η αγωγή των ασθενών με ΑΣ με 
αντι-TNF παράγοντες επιβραδύνει την εξέλιξη των 
οστικών διαβρώσεων στους σπονδύλους [455-457].

Συνοψίζοντας, οι ασθενείς με ΣπΑ παρουσιά-
ζουν οστικές διαβρώσεις τόσο στις περιφερικές 
αρθρώσεις όσο και στα σπονδυλικά σώματα και τις 
ιερολαγόνιες αρθρώσεις. Υπεύθυνες για τις οστικές 
διαβρώσεις είναι οι οστεοκλάστες, οι οποίες διεγεί-
ρονται από τον RANKL και από κυτοκίνες, όπως ο 
TNF-α και η IL-6.

5.3 Συστηματική οστική απώλεια στις ΣπΑ
Η συστηματική οστική απώλεια στις ΣπΑ ξεκινά 

νωρίς κατά την πορεία της νόσου. Η οστική πυκνό-
τητα ανευρίσκεται μειωμένη στην ΟΜΣΣ και στο 
ισχίο προτού επέλθει αγκύλωση στη σπονδυλική 
στήλη [458-460]. Σε προχωρημένα στάδια της νό-
σου, τα συνδεσμόφυτα και η παθολογική παραγω-
γή νέου οστού στη ΣΣ δεν επιτρέπουν την ακριβή 
εκτίμηση της οστικής πυκνότητας στην ΟΜΣΣ με 
DXA. Έτσι, στα πρώιμα στάδια της νόσου, η οστική 
πυκνότητα μπορεί να μετρηθεί στην ΟΜΣΣ και στο 
ισχίο τόσο με DXA όσο και με ποσοτική υπολογιστι-
κή τομογραφία (quantitative computed tomography, 
QCT). Στα προχωρημένα στάδια όμως, η οστική 
πυκνότητα με DXA μπορεί να μετρηθεί μόνο στο 
ισχίο, ενώ για την ΟΜΣΣ πρέπει να χρησιμοποιηθεί 
QCT [459,461,462]. Εκτός όμως από την ελαττω-
μένη οστική πυκνότητα, οι ασθενείς με ΑΣ έχουν 
διαταραγμένη μικροαρχιτεκτονική του οστού. Με 
τη χρήση περιφερικής ποσοτικής υπολογιστικής 

τομογραφίας υψηλής ευκρίνειας (high-resolution 
peripheral quantitative CT, HRpQCT), διαπιστώθηκε 
ότι οι ασθενείς με ΑΣ έχουν χειρότερους δείκτες 
αρχιτεκτονικής του φλοιώδους οστού (πάχος φλοι-
ού, πορωτικότητα φλοιού) σε σχέση με τον υγιή 
πληθυσμό, καθώς και χειρότερους δείκτες οστικής 
αντοχής [463]. Σε ασθενείς με ΑΣ, ο κίνδυνος για 
την εμφάνιση οστεοπόρωσης έχει συσχετιστεί με 
το χαμηλό δείκτη μάζας σώματος (body mass index, 
BMI), την ενεργότητα και τη διάρκεια της νόσου, 
καθώς και τη παρουσία συνδεσμοφύτων, υπονοώ-
ντας ότι η παραγωγή νέου οστού και η συστηματική 
οστική απώλεια συμβαίνουν ταυτόχρονα [461,464].

Όσον αφορά τον καταγματικό κίνδυνο, είναι 
κοινά αποδεκτό ότι οι ασθενείς με ΑΣ παρουσιά-
ζουν αυξημένο κίνδυνο για σπονδυλικά κατάγμα-
τα σε σχέση με το γενικό πληθυσμό [465,466]. Για 
τα μη σπονδυλικά κατάγματα, όμως, υπάρχει δια-
φωνία στη βιβλιογραφία. Παλαιότερη μελέτη σε 
ασθενείς με ΑΣ δεν είχε βρει αυξημένο κίνδυνο 
για μη σπονδυλικά κατάγματα [465], ενώ πιο πρό-
σφατα είχε βρεθεί αυξημένος κίνδυνος μόνο για 
τους ασθενείς με ΑΣ που έπασχαν ταυτόχρονα 
από φλεγμονώδη νόσο του εντέρου, ίσως λόγω 
χρήσης κορτικοστεροειδών και δυσαπορρόφησης 
[466]. Πρόσφατες μελέτες σε ασθενείς με ΑΣ δια-
πίστωσαν αυξημένο κίνδυνο τόσο για σπονδυλικά 
όσο και για μη σπονδυλικά κατάγματα [467,468]. Ο 
κίνδυνος για σπονδυλικά κατάγματα σε ασθενείς 
με ΑΣ έχει συσχετισθεί με την ηλικία, τη μειωμέ-
νη οστική πυκνότητα, τη διάρκεια, την ακτινολογι-
κή εξέλιξη και την ενεργότητα της νόσου, καθώς 
και με την έκπτωση της λειτουργικής ικανότητας 
[464,469]. Άλλωστε, ασθενείς με αγκύλωση της ΣΣ 
έχουν δυσκολία στην ισορροπία και το συντονισμό 
των κινήσεων, με αποτέλεσμα αύξηση του κινδύ-
νου των πτώσεων και των σπονδυλικών καταγμά-
των [470]. Πολλές φορές τα σπονδυλικά κατάγματα 
στους ασθενείς με ΑΣ προκαλούν σοβαρές νευρο-
λογικές επιπλοκές, ενώ κατάγματα παρατηρούνται 
και στις οστικές γέφυρες μεταξύ των συνοστεομέ-
νων σπονδύλων [471]. Επιπρόσθετα, τα σπονδυλι-
κά κατάγματα συμβάλλουν στην υπερκύφωση που 
παρατηρείται σε ασθενείς με ΑΣ με προχωρημένη 
νόσο και αγκύλωση της ΣΣ [472].

Η μέτρηση δεικτών οστικού μεταβολισμού σε 
ασθενείς με ΑΣ έχει δείξει ότι υπάρχει αυξημένη 
οστική απορρόφηση [473,474]. Όσον αφορά την πα-
θογένεση της συστηματικής οστικής απώλειας στις 
ΣπΑ, συμμετέχουν πολλοί παράγοντες. Ο πόνος, η 
δυσκαμψία και η αγκύλωση οδηγούν σε μείωση της 
λειτουργικής ικανότητας και σε μειωμένη κινητικό-
τητα [475]. Βέβαια, χαμηλή οστική πυκνότητα ανευ-
ρίσκεται και σε ασθενείς με πρώιμη νόσο, χωρίς 
αγκύλωση, υπονοώντας ότι και άλλοι παράγοντες 
εκτός της μειωμένης κινητικότητας συμβάλλουν 
στη συστηματική οστική απώλεια [458,460]. Έτσι, οι 
κυτοκίνες και η συστηματική φλεγμονή συμμετέ-
χουν και αυτές στην οστική απώλεια. Η συστηματι-
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κή οστική απώλεια έχει συσχετιστεί με τα επίπεδα 
των δεικτών φλεγμονής ΤΚΕ και CRP [476,477], ενώ 
τα επίπεδα των TNF-α, IL-6 και IL-17 στον ορό του 
αίματος είναι αυξημένα και φαίνεται πως συμμετέ-
χουν στην οστική απώλεια [478]. Άλλωστε, η αγωγή 
ασθενών με ΣπΑ με παράγοντες αντι-TNF οδηγεί σε 
αύξηση της οστικής πυκνότητας στο ισχίο και την 
ΟΜΣΣ [479-482]. Επιπρόσθετα, ο RANKL και ο λόγος 
RANKL/OPG ανευρίσκονται αυξημένοι στον ορό 
του αίματος ασθενών με ΑΣ σε σχέση με τον υγιή 
πληθυσμό και σχετίζονται με τη μείωση της οστικής 
πυκνότητας, αλλά και με τα επίπεδα των TNF-α και 
IL-17 [483].

Συνοψίζοντας, οι ασθενείς με ΣπΑ παρουσιάζουν 
συστηματική οστική απώλεια, οστεοπόρωση και αυ-
ξημένο κίνδυνο καταγμάτων. Η συστηματική οστική 
απώλεια οφείλεται σε αύξηση της οστικής απορρό-
φησης, εξαιτίας της συστηματικής φλεγμονής, των 
κυτοκινών όπως ο TNF-α και η IL-17, του RANKL, 
αλλά και της μειωμένης κινητικότητας.

5.4 �Προεκτάσεις στην κλινική πράξη - 
Αντιμετώπιση της προσβολής του οστού 
στις ΣπΑ
Η αντιμετώπιση της προσβολής του οστού στις 

ΣπΑ αποκτά ιδιαίτερη σημασία, εφόσον συνεπάγεται 
δυσμενέστερη πρόγνωση. Η παθολογική παραγωγή 
νέου οστού και η δημιουργία συνδεσμοφύτων στη 
σπονδυλική στήλη μειώνει την κινητικότητα και τη 
λειτουργική ικανότητα των ασθενών [484-487]. Σε 
προχωρημένη νόσο, επέρχεται συνένωση των σπον-
δύλων και αγκύλωση της σπονδυλικής στήλης, με 
αποτέλεσμα ακόμα σοβαρότερη μείωση της κινη-
τικότητας και της λειτουργικότητας [11]. Από την 
άλλη, η συστηματική οστική απώλεια στις ΣπΑ, μαζί 
με άλλους παράγοντες κινδύνου, αυξάνει τον κίνδυ-
νο για κατάγματα [464].

5.4.1 �Θεραπευτικές επιλογές για την αντιμετώπιση 
της παθολογικής παραγωγής νέου οστού στις 
ΣπΑ

Όπως αναφέρθηκε στο κεφάλαιο 3.2, τα ΜΣΑΦ 
και κυρίως οι αντι-TNF βιολογικοί παράγοντες χρη-
σιμοποιούνται στη θεραπευτική αγωγή των ασθενών 
με ΣπΑ. Αριθμός μελετών έχει διερευνήσει κατά 
πόσο τα ΜΣΑΦ και οι αντι-TNF επιβραδύνουν την πα-
θολογική παραγωγή νέου οστού και την ακτινολογι-
κή εξέλιξη της νόσου.

Έτσι, μελέτη σε ασθενείς με ΑΣ έδειξε ότι η συ-
νεχής χορήγηση ΜΣΑΦ για διάστημα έως και 2 έτη 
επιβραδύνει την ακτινολογική εξέλιξη της νόσου, 
χωρίς να προκαλεί σημαντικά περισσότερες ανεπι-
θύμητες ενέργειες σε σχέση με την περιστασιακή 
χορήγηση ΜΣΑΦ επί συμπτωμάτων. Η ακτινολογική 
εξέλιξη αξιολογήθηκε με το τροποποιημένο σκορ 
του Stoke για την ΑΣ (modified Stoke Ankylosing 
Spondylitis Spine Score, mSASSS), το οποίο λαμ-
βάνει υπόψη τις διαβρώσεις, την σκλήρυνση, τα 

συνδεσμόφυτα και τις οστικές γέφυρες που παρα-
τηρούνται στη σπονδυλική στήλη [488]. Μάλιστα, 
post hoc ανάλυση αυτής της μελέτης έδειξε ότι η 
επιβράδυνση της ακτινολογικής εξέλιξης από τη 
συνεχή χορήγηση ΜΣΑΦ ήταν μεγαλύτερη στους 
ασθενείς με υψηλή ενεργότητα της νόσου και επο-
μένως, αυτή η ομάδα ασθενών θα μπορούσε να 
επωφεληθεί περισσότερο [489]. Παρόμοια μελέτη 
έδειξε ότι η εντατικότερη χορήγηση ΜΣΑΦ επιβρα-
δύνει την ακτινολογική εξέλιξη της νόσου, όπως 
αυτή αξιολογείται με το σκορ mSASSS, και αυτή η 
επιβράδυνση ήταν εντονότερη σε ασθενείς που πα-
ρουσίαζαν συνδεσμόφυτα στην αρχή της μελέτης 
και σε ασθενείς με μεγαλύτερη ενεργότητα της 
νόσου [490]. Από την άλλη, μελέτη με μεγαλύτερο 
αριθμό ασθενών δε βρήκε συσχέτιση μεταξύ της 
πρόσληψης ΜΣΑΦ και της ακτινολογικής εξέλιξης 
της νόσου [23]. Επομένως, τα δεδομένα για την επί-
δραση των ΜΣΑΦ στην παραγωγή νέου οστού και 
την ακτινολογική εξέλιξη της νόσου δεν είναι πολύ 
ισχυρά, αν και ίσως οι ασθενείς με μεγαλύτερη 
ενεργότητα θα μπορούσαν να επωφεληθούν από 
τη συνεχή χορήγηση ΜΣΑΦ.

Οι αντι-TNF παράγοντες καταπολεμούν τη φλεγ-
μονή στη σπονδυλική στήλη και τις περιφερικές αρ-
θρώσεις και μειώνουν την ενεργότητα και τα συ-
μπτώματα της νόσου σε ασθενείς με ΣπΑ. Ωστόσο, 
παραμένει ερώτημα κατά πόσο επιβραδύνουν την 
παραγωγή νέου οστού στα σημεία των ενθέσεων 
και τη δομική βλάβη. Σε μελέτες που παρακολού-
θησαν για 2 έτη ασθενείς με ΑΣ που λάμβαναν αντι-
TNF, δε διαπιστώθηκε διαφορά στην ακτινολογική 
εξέλιξη της νόσου, όπως αυτή αξιολογήθηκε με το 
σκορ mSASSS, σε σχέση με ασθενείς που δε λάμ-
βαναν αντι-TNF [491-493]. Ωστόσο, μελέτες που πα-
ρακολούθησαν για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα 
ασθενείς με ΑΣ υπό αντι-TNF διαπίστωσαν επιβρά-
δυνση της ακτινολογικής εξέλιξης της νόσου. Έτσι, 
οι Haroon και συν. διαπίστωσαν μείωση κατά 50% 
του κινδύνου ακτινολογικής εξέλιξης της νόσου με 
τη χρήση των αντι-TNF. Διαφορά στην ακτινολογική 
εξέλιξη μεταξύ όσων λάμβαναν και όσων δε λάμβα-
ναν αντι-TNF φάνηκε μόνο όταν το διάστημα παρα-
κολούθησης ήταν μεγαλύτερο από 4 έτη. Οι ασθε-
νείς που επωφελούνταν περισσότερο ήταν αυτοί 
που είχαν ξεκινήσει να λαμβάνουν αντι-TNF μέσα 
στα 10 πρώτα έτη της νόσου τους [23]. Επιπρόσθε-
τα, οι Baraliakos και συν. παρακολούθησαν ασθε-
νείς με ΑΣ υπό αντι-TNF για 8 έτη και διαπίστωσαν 
μικρότερη ακτινολογική εξέλιξη, όπως αξιολογήθη-
κε με το σκορ mSASSS, σε σχέση με ασθενείς που 
δε λάμβαναν αντι-TNF. Στα 4 πρώτα έτη της παρα-
κολούθησης δεν υπήρχε διαφορά μεταξύ των δύο 
ομάδων ασθενών, αλλά από το 4ο έως το 8ο έτος 
παρακολούθησης φάνηκε το όφελος των αντι-TNF 
στο mSASSS. Μάλιστα, οι ασθενείς υπό αντι-TNF 
εμφάνισαν σημαντικά λιγότερα νέα συνδεσμόφυτα 
μετά από 8 έτη παρακολούθησης [22]. Επομένως, οι 
αντι-TNF επιβραδύνουν την παραγωγή νέου οστού 
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και την ακτινολογική εξέλιξη της ΑΣ, αν και δεν τη 
σταματούν πλήρως.

Τέλος, για την ανάσχεση της παθολογικής παρα-
γωγής νέου οστού στις ΣπΑ, σε πειραματικό επίπεδο 
έχει δοκιμαστεί η αναστολή και άλλων μονοπατιών 
που συμμετέχουν στην παραγωγή νέου οστού και το 
σχηματισμό ενθεσοφύτων. Όπως αναφέρθηκε στο 
υποκεφάλαιο 5.1, σε πειραματόζωα έχει μελετηθεί η 
αναστολή των BMPs [403], του μονοπατιού Wnt [428], 
του μονοπατιού Hedgehog [431], του άξονα των κυ-
τοκινών IL-23/IL-17/IL-22 [440] και του σηματοδοτι-
κού μονοπατιού των κινασών Erk1/2 [450].

5.4.2 �Θεραπευτικές επιλογές για την αντιμετώπιση 
της συστηματικής οστικής απώλειας στις ΣπΑ

Εκτός από την επίδραση των ΜΣΑΦ και των αντι-
TNF στην παραγωγή νέου οστού στις ΣπΑ, έχει με-
λετηθεί και η επίδραση που έχουν τα φάρμακα αυτά 
στη συστηματική οστική απώλεια και στον κίνδυνο 
κατάγματος. Σε μελέτη ασθενών-μαρτύρων των 
Vosse και συν., ο κίνδυνος για οποιοδήποτε κλινικό 
κάταγμα βρέθηκε μειωμένος στους ασθενείς με ΑΣ 
που λάμβαναν ΜΣΑΦ. Οι Vosse και συν. πρότειναν 
ότι τα ΜΣΑΦ μειώνουν τον πόνο και τη δυσκαμψία, 
με αποτέλεσμα βελτιωμένη φυσική δραστηριότητα 
των ασθενών, μειωμένη οστική απώλεια και μειωμέ-
νο κίνδυνο πτώσεων [466]. Άλλωστε, σε πρόσφατη 
μελέτη κοόρτης, αυξημένο κίνδυνο κατάγματος πα-
ρουσίαζαν μόνο οι ασθενείς με ΑΣ που δε λάμβαναν 
ΜΣΑΦ [467]. Από την άλλη, πρόσφατη μελέτη ασθε-
νών-μαρτύρων των Prieto-Alhambra και συν., διαπί-
στωσε ότι ο κίνδυνος κατάγματος στους ασθενείς 
με ΑΣ ήταν αυξημένος σε όσους λάμβαναν ΜΣΑΦ. 
Οι Prieto-Alhambra και συν. απέδωσαν τον αυξημένο 
κίνδυνο στο ότι οι ασθενείς που λάμβαναν ΜΣΑΦ εί-
χαν σοβαρότερη νόσο [468]. Επομένως, τα δεδομέ-
να για την επίδραση των ΜΣΑΦ στον κίνδυνο κατάγ-
ματος σε ασθενείς με ΑΣ είναι αντικρουόμενα και 
πρέπει να ερμηνεύονται με προσοχή.

Από την άλλη, η ευεργετική δράση των αντι-TNF 
στη συστηματική οστική απώλεια και την οστική πυ-
κνότητα σε ασθενείς με ΑΣ είναι καλά τεκμηριωμέ-
νη. Τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη έδειξε ότι 
ασθενείς με ΑΣ που έλαβαν infliximab παρουσίασαν 
στατιστικά σημαντική αύξηση της οστικής πυκνό-
τητας στο ισχίο και στην ΟΜΣΣ σε σχέση με όσους 
έλαβαν εικονικό φάρμακο. Επίσης, ο αντι-TNF παρά-
γοντας μείωσε τους δείκτες οστικής απορρόφησης 
και αύξησε τους δείκτες οστικής παραγωγής [482]. 
Συστηματική ανασκόπηση επτά μελετών παρατήρη-
σης και της παραπάνω τυχαιοποιημένης μελέτης, με 
568 συνολικά ασθενείς με ΑΣ, έδειξε ότι η αγωγή με 
αντι-TNF παράγοντες οδηγεί σε αύξηση της BMD 
στην ΟΜΣΣ και στο ισχίο κατά 8,6% και 2,5% αντί-
στοιχα κατά μέσο όρο [494]. Πρόσφατη τυχαιοποιη-
μένη ελεγχόμενη μελέτη σε ασθενείς με ΑΣ έδειξε 
επίσης στατιστικά σημαντική αύξηση της BMD ισχί-
ου και ΟΜΣΣ από τους αντι-TNF, καθώς και μείω-
ση των δεικτών οστικής απορρόφησης και αύξηση 

των δεικτών οστικής παραγωγής [495]. Ωστόσο, δεν 
υπάρχουν αρκετά δεδομένα για την επίδραση των 
αντι-TNF στον καταγματικό κίνδυνο σε ασθενείς με 
ΣπΑ, ενώ αναδρομική μελέτη δε βρήκε κάποιο όφε-
λος όσον αφορά τα κατάγματα σε ασθενείς με ΣπΑ 
που λάμβαναν αντι-TNF [387].

Όσον αφορά τα αντιοστεοπορωτικά φάρμακα, 
ελάχιστες μελέτες έχουν δημοσιευθεί για την επί-
δρασή τους στην οστική πυκνότητα σε ασθενείς με 
ΣπΑ. Σε μελέτη των Viapiana και συν., το αμινοδιφω-
σφονικό νεριδρονάτη αύξησε σημαντικά την BMD 
της ΟΜΣΣ σε ασθενείς με ΑΣ [496], ενώ κατευθυντή-
ριες οδηγίες από ομάδα ειδικών προτείνουν τη χρή-
ση διφωσφονικών για την αντιμετώπιση της οστεο-
πόρωσης σε ασθενείς με ΑΣ [497].

Συνοψίζοντας, η ευεργετική επίδραση των αντι-
TNF παραγόντων στην οστική πυκνότητα σε ασθε-
νείς με ΑΣ είναι καλά τεκμηριωμένη, ενώ δεν υπάρ-
χουν αρκετά δεδομένα για την επίδραση των ΜΣΑΦ 
και των αντι-TNF στον καταγματικό κίνδυνο.

5.5 Σύνοψη - Συμπεράσματα
Στις σπονδυλαρθρίτιδες (ΣπΑ), παρατηρείται πα-

θολογική παραγωγή νέου οστού, με τη μορφή των 
ενθεσόφυτων, των οστεόφυτων και των συνδεσμό-
φυτων, καθώς και οστικές διαβρώσεις και συστημα-
τική οστική απώλεια.

Η παθολογική παραγωγή νέου οστού παρατη-
ρείται στις ενθέσεις, στα σπονδυλικά σώματα, στις 
ιερολαγόνιες και στις περιφερικές αρθρώσεις και 
συμβαίνει μέσω ενδοχόνδριας και ενδομεμβρανώ-
δους οστεοποίησης. Οι παράγοντες που τη διεγεί-
ρουν είναι οι BMPs, το Wnt σηματοδοτικό μονοπάτι, 
το μονοπάτι Hedgehog, ο άξονας των κυτοκινών IL-
23/IL-17/IL-22 και το μηχανικό stress στις ενθέσεις. Οι 
αντι-TNF παράγοντες επιβραδύνουν την παραγωγή 
νέου οστού στις ΣπΑ, αν και δεν τη σταματούν πλή-
ρως, ενώ τα δεδομένα για τα ΜΣΑΦ είναι αντικρουό-
μενα. Σε πειραματικό επίπεδο μελετάται η αναστολή 
και των υπόλοιπων μονοπατιών που συμμετέχουν 
στην παθολογική παραγωγή νέου οστού.

Η δημιουργία των οστικών διαβρώσεων στις 
ΣπΑ, τόσο στις περιφερικές αρθρώσεις όσο και στα 
σπονδυλικά σώματα και τις ιερολαγόνιες αρθρώ-
σεις, μεσολαβείται από τις οστεοκλάστες, οι οποίες 
διεγείρονται από τον RANKL και από τις κυτοκίνες 
TNF-α και IL-6. Η αγωγή με αντι-TNF παράγοντες 
επιβραδύνει την εξέλιξη των οστικών διαβρώσεων 
στις ΣπΑ.

Τέλος, οι ασθενείς με ΣπΑ παρουσιάζουν συστη-
ματική οστική απώλεια, οστεοπόρωση και αυξημένο 
κίνδυνο καταγμάτων. Η συστηματική οστική απώ-
λεια οφείλεται σε αύξηση της οστικής απορρόφη-
σης, εξαιτίας της συστηματικής φλεγμονής, κυτοκι-
νών όπως ο TNF-α και η IL-17, εξαιτίας του RANKL, 
αλλά και της μειωμένης κινητικότητας. Μελέτες 
έχουν δείξει ότι οι αντι-TNF παράγοντες και τα δι-
φωσφονικά έχουν ευεργετική επίδραση στην οστική 
πυκνότητα στις ΣπΑ.
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6. �Προσβολή του οστού στο συστηματικό 
ερυθηματώδη λύκο (ΣΕΛ) - Η επίδραση 
της φλεγμονής στη λειτουργία των 
οστεοβλαστών και των οστεοκλαστών
Ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (ΣΕΛ) εί-

ναι μία πολυσυστηματική αυτοάνοση νόσος, η οποία 
μπορεί να προσβάλλει πολλά διαφορετικά όργανα 
και συστήματα [182]. Όσον αφορά τις εκδηλώσεις 
από τα οστά, ο ΣΕΛ μπορεί να προκαλέσει οστεοπό-
ρωση [14], οστεονέκρωση [15] και πιο σπάνια, οστι-
κές διαβρώσεις [13].

6.1 �Προσβολή των αρθρώσεων και οστικές 
διαβρώσεις στον ΣΕΛ
Οι περισσότεροι ασθενείς με ΣΕΛ παρουσιάζουν 

προσβολή των αρθρώσεων, είτε με τη μορφή απλών 
αρθραλγιών είτε με τη μορφή αρθρίτιδας, η οποία 
μπορεί να είναι από ήπια έως σοβαρή και να επη-
ρεάζει τη λειτουργικότητα των ασθενών [3]. Όπως 
και στη ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ), παρατηρείται 
φλεγμονή του αρθρικού υμένα (υμενίτιδα) στις προ-
σβληθείσες αρθρώσεις, με διήθηση του υμένα με 
φλεγμονώδη κύτταρα, αύξηση της μικροαγγείωσης 
και διάβρωση του χόνδρου. Σε αντίθεση όμως με 
τη ΡΑ, δεν παρατηρείται ούτε σχηματισμός πάννου 
(υπερπλαστικού αρθρικού υμένα) ούτε οστικές δι-
αβρώσεις στις θέσεις επαφής υμένα-οστού. Η αρ-
θρίτιδα στο ΣΕΛ μπορεί να προσβάλλει τις μετακαρ-
ποφαλαγγικές, τις εγγύς φαλαγγοφαλαγγικές, τις 
πηχεοκαρπικές αρθρώσεις και τα γόνατα, ενώ στην 
πιο σοβαρή μορφή της προκαλεί παραμορφώσεις και 
υπεξαρθρήματα (αρθροπάθεια του Jaccoud). Ωστό-
σο, ενώ στη ΡΑ οι παραμορφώσεις και τα υπεξαρ-
θρήματα οφείλονται στην παρουσία εκτεταμένων 
οστικών διαβρώσεων και καταστροφής της δομής 
της άρθρωσης, στην αρθροπάθεια Jaccoud στο ΣΕΛ 
αποδίδονται στη χαλαρότητα των τενόντων και των 
συνδέσμων λόγω της αρθρικής φλεγμονής[498]. 

Μάλιστα, οι παραμορφώσεις και τα υπεξαρθρήματα 
στην αρθροπάθεια Jaccoud διορθώνονται με την κί-
νηση των αρθρώσεων (Εικόνα 6-1), αν και μερικές 
φορές περιορίζουν την κινητικότητα. Αρχικά η αρ-
θροπάθεια Jaccoud είχε περιγραφεί σε ασθενείς με 
ρευματικό πυρετό, αλλά σήμερα παρατηρείται κυρί-
ως σε ασθενείς με ΣΕΛ, με επιπολασμό της τάξης 
του 5% [499].

Όσον αφορά το λόγο που η υμενίτιδα στο ΣΕΛ 
δεν προκαλεί οστικές διαβρώσεις, η ανάλυση των 
γονιδίων που εκφράζονται στο φλεγμαίνοντα αρθρι-
κό υμένα στο ΣΕΛ προσφέρει μερικές απαντήσεις. 
Πιο συγκεκριμένα, παρατηρείται υπερέκφραση των 
γονιδίων που επάγονται από τις ιντερφερόνες τύπου 
I (IFN-α, IFN-β), υποδηλώνοντας έντονη δραστηριό-
τητα των IFN-α και IFN-β στο φλεγμαίνοντα αρθρικό 
υμένα στο ΣΕΛ [501]. Τα τελευταία χρόνια άλλωστε 
έχει αναδειχθεί ο ρόλος των IFN-α και IFN-β στην 
παθογένεια του ΣΕΛ [502]. Λαμβάνοντας υπόψη ότι 
οι IFN-α και IFN-β αναστέλλουν την οστεοκλαστογέ-
νεση [503], η υψηλή δραστηριότητά τους στο φλεγ-
μαίνοντα αρθρικό υμένα στο ΣΕΛ θα μπορούσε να 
προσφέρει μία εξήγηση για την απουσία εμφανών 
οστικών διαβρώσεων. Η υπόθεση αυτή ενισχύεται 
από μελέτη των Mensah και συν., οι οποίοι αρχικά 
έδειξαν ότι η πρόκληση συστηματικής υπερέκφρα-
σης IFN-α σε φυσιολογικούς ποντικούς οδηγεί σε 
μείωση της οστεοκλαστογένεσης, μείωση της οστι-
κής απορρόφησης και οστεοπετρωτικό φαινότυπο. 
Στη συνέχεια προκάλεσαν φλεγμονώδη διαβρωτική 
αρθρίτιδα σε ποντικούς με την έγχυση ορού K/BxN 
(ζωικό μοντέλο ΡΑ) και διαπίστωσαν ότι η πρόκλη-
ση υπερέκφρασης IFN-α σε αυτούς τους ποντικούς 
τούς προστατεύει από τις οστικές διαβρώσεις, εφό-
σον μειώνει τον πληθυσμό των οστεοκλαστών στα 
σημεία επαφής αρθρικού υμένα και οστού. Συμπέρα-
ναν λοιπόν ότι πιθανότατα η IFN-α εμποδίζει τη δη-
μιουργία οστικών διαβρώσεων από το φλεγμαίνοντα 
αρθρικό υμένα στο ΣΕΛ [504].

Εικ. 6-1. Αρθροπάθεια Jaccoud στην άκρα χείρα ασθενούς με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο. Οι παραμορφώσεις (δίκην λαιμού κύκνου) 
διορθώνονται με την κάμψη των δακτύλων. (Τροποποιημένη από Santiago et al. 2008) [500].
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Από την άλλη, χαρακτηριστικό στοιχείο της αρ-
θροπάθειας Jaccoud στο ΣΕΛ είναι η παρουσία οστι-
κών διαβρώσεων στην κεφαλή των μετακαρπίων 
(κερκιδική πλευρά) ή των μεταταρσίων, με σχήμα 
αγκίστρου (γάντζου) ή δρεπανιού. Αυτές οι οστικές 
διαβρώσεις δίκην αγκίστρου απεικονίζονται στην 
απλή ακτινογραφία και έχουν σκληρυντικό όριο. Η 
απεικόνιση ευρημάτων δίκην αγκίστρου στην απλή 
ακτινογραφία δεν είναι παθογνωμονικά για την αρ-
θροπάθεια Jaccoud, καθώς απαντάται και στη ρευμα-
τοειδή, την ουρική, την ψευδοουρική αρθρίτιδα και 
την οστεοαρθρίτιδα. Πρέπει να τονιστεί όμως ότι οι 
οστικές διαβρώσεις δίκην αγκίστρου της αρθροπά-
θειας Jaccoud διαφέρουν από τις εστιακές οστικές 
διαβρώσεις στη ΡΑ. Η δημιουργία τους δεν αποδί-
δεται στο φλεγμαίνοντα αρθρικό υμένα, αλλά στην 
επίδραση που έχουν στην οστική ανακατασκευή οι 
δυνάμεις τάσης στις ενθεσιακές θέσεις πρόσφυσης 
των τενόντων και των συνδέσμων στο οστό. Θεω-
ρούνται αποτέλεσμα των παραμορφώσεων της αρ-
θροπάθειας Jaccoud, όπως η ωλένια απόκλιση των 
δακτύλων, λόγω της χαλαρότητας των τενόντων και 
των συνδέσμων από τη φλεγμονή [500].

Τέλος, σε μικρό ποσοστό ασθενών με ΣΕΛ παρα-
τηρούνται εστιακές οστικές διαβρώσεις του τύπου 
της ΡΑ, οι οποίες εντοπίζονται στις θέσεις επαφής 
αρθρικού υμένα και οστού [498,505]. Το ποσοστό 
αυτό κυμαίνεται στο 1-2% των ασθενών με ΣΕΛ. Εί-
ναι άγνωστο όμως εάν η διαβρωτική αρθρίτιδα που 
παρουσιάζουν αυτοί οι ασθενείς αποτελεί υποομάδα 
της αρθρίτιδας του ΣΕΛ ή αποτελεί συνύπαρξη ΡΑ 
και ΣΕΛ [505].

6.2 Οστεοπόρωση στον ΣΕΛ
Οι ασθενείς με ΣΕΛ παρουσιάζουν συστηματι-

κή οστική απώλεια· προοπτική μελέτη διαρκείας 
σε γυναίκες με ΣΕΛ διαπίστωσε μείωση της οστι-
κής πυκνότητας στο ισχίο και την ΟΜΣΣ μετά από 
5 έτη παρακολούθησης [506]. Έτσι, οι ασθενείς με 
ΣΕΛ παρουσιάζουν οστεοπόρωση συχνότερα σε 
σχέση με το γενικό πληθυσμό. Μεγάλη αναδρομι-
κή μελέτη έδειξε ότι άνδρες και γυναίκες με ΣΕΛ 
παρουσιάζουν 2,5 φορές μεγαλύτερη επίπτωση 
οστεοπόρωσης σε σχέση με το γενικό πληθυσμό. Οι 
γυναίκες με ΣΕΛ παρουσιάζουν συχνότερα οστεο-
πόρωση σε σχέση με τους άνδρες ασθενείς, αλλά 
όταν η σύγκριση γίνεται με το γενικό πληθυσμό, οι 
άνδρες με ΣΕΛ έχουν μεγαλύτερο σχετικό κίνδυνο 
εμφάνισης οστεοπόρωσης [507]. Πρόσφατη μελέτη 
παρατήρησης αναφέρει ότι στις μετεμμηνοπαυσια-
κές γυναίκες με ΣΕΛ η οστεοπόρωση (T-score<-2,5) 
εμφανίζεται σε ποσοστό 12,3% και η οστεοπενία 
(-2,5<T-score<-1) 43,2%, ενώ στους άνδρες ασθενείς 
άνω των 50 ετών η οστεοπόρωση 10% και η οστε-
οπενία 80%. Οι προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με 
ΣΕΛ παρουσιάζουν οστική πυκνότητα χαμηλότερη 
της αναμενόμενης για την ηλικία (Z-score<-2) σε πο-
σοστό 17,3%, ενώ οι άνδρες ασθενείς κάτω των 50 
ετών σε ποσοστό 27,3% [508]. Οι συνέπειες της μειω-

μένης οστικής πυκνότητας των ασθενών με ΣΕΛ εί-
ναι σημαντικές. Σύμφωνα με μελέτες παρατήρησης, 
οι ασθενείς με ΣΕΛ παρουσιάζουν 1,2-5 φορές μεγα-
λύτερη επίπτωση καταγμάτων σε σχέση με το γενικό 
πληθυσμό, τόσο στη σπονδυλική στήλη όσο και στον 
περιφερικό σκελετό. Εκτός από τη μειωμένη οστική 
πυκνότητα, παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση 
καταγμάτων στο ΣΕΛ είναι η ηλικία, η διάρκεια της 
νόσου, η λήψη και το χρονικό διάστημα λήψης κορ-
τικοστεροειδών [509-514].

6.2.1 Παθογένεια της οστεοπόρωσης στον ΣΕΛ
Η συστηματική φλεγμονή και οι φλεγμονώδεις 

κυτοκίνες φαίνεται πως παίζουν ρόλο στη συστημα-
τική οστική απώλεια και στην παθογένεια της οστε-
οπόρωσης στο ΣΕΛ. Οι ασθενείς με ΣΕΛ παρουσιά-
ζουν υψηλά επίπεδα των κυτοκινών TNF-α και IL-6 
στον ορό του αίματος [515,516]. Όπως έχει ήδη ανα-
φερθεί, ο TNF-α διεγείρει τις οστεοκλάστες [116] 
και αναστέλλει τους οστεοβλάστες [300], ενώ η IL-6 
επίσης διεγείρει τις οστεοκλάστες [122]. Άλλωστε, 
οι Tang και συν. έδειξαν πρόσφατα ότι τα αρχέγο-
να μεσεγχυματικά κύτταρα του μυελού των οστών 
ασθενών με ΣΕΛ έχουν μειωμένη ικανότητα για δι-
αφοροποίηση σε οστεοβλάστες. Τα αυξημένα επίπε-
δα του TNF-α στο ΣΕΛ προκαλούν την ενεργοποίηση 
του NF-κΒ μονοπατιού στα αρχέγονα μεσεγχυματι-
κά κύτταρα, το οποίο αναστέλλει το μονοπάτι των 
BMPs, με αποτέλεσμα ελαττωμένη διαφοροποίηση 
προς οστεοβλάστες [8]. Επιπρόσθετα, στον ορό του 
αίματος ασθενών με ΣΕΛ έχουν βρεθεί υψηλά επίπε-
δα οξειδωμένης LDL (low-density lipoprotein, λιποπρω-
τεΐνη χαμηλής πυκνότητας), τα οποία οφείλονται 
στη συστηματική φλεγμονή [517]. Η οξειδωμένη LDL 
έχει δειχθεί ότι διεγείρει την παραγωγή του RANKL 
από τα Τ-λεμφοκύτταρα, ο οποίος RANKL αποτελεί 
ισχυρό διεγέρτη της οστεοκλαστογένεσης [518]. 
Επιπλέον, η οξειδωμένη LDL φαίνεται πως αναστέλ-
λει τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών, καθώς 
προκαλεί την ενεργοποίηση του μεταγραφικού πα-
ράγοντα PPAR-γ. Ο PPAR-γ ευνοεί τη διαφοροποίη-
ση των αρχέγονων μεσεγχυματικών κυττάρων προς 
λιποκύτταρα ενώ αναστέλλει ταυτόχρονα τη διαφο-
ροποίηση τους προς οστεοβλάστες [519].

Ένας άλλος παράγοντας που συμμετέχει στην πα-
θογένεση της οστεοπόρωσης στο ΣΕΛ είναι η μείωση 
της νεφρικής λειτουργίας. Ο ΣΕΛ προσβάλλει συχνά 
τους νεφρούς (νεφρίτιδα του λύκου) και μπορεί να 
οδηγήσει σε χρόνια νεφρική νόσο και νεφρική ανε-
πάρκεια [520]. Στη χρόνια νεφρική νόσο, παρατηρείται 
οστεοπόρωση και νεφρική οστεοδυστροφία, με βασι-
κούς πρωταγωνιστές το δευτεροπαθή υπερπαραθυ-
ρεοειδισμό και τα μειωμένα επίπεδα 1,25-διυδροξυβι-
ταμίνης D [1,25(OH)2D], με αποτέλεσμα τον αυξημένο 
κίνδυνο καταγμάτων [521]. Έτσι, σε μελέτη σε γυναί-
κες με ΣΕΛ, διαπιστώθηκε συσχέτιση μεταξύ των υψη-
λών επιπέδων κρεατινίνης ορού (επηρεασμένη νεφρι-
κή λειτουργία) και χαμηλής οστικής πυκνότητας στην 
ΟΜΣΣ, στο ισχίο και στο αντιβράχιο [522].
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Η έλλειψη βιταμίνης D έχει υψηλό επιπολασμό 
στους ασθενείς με ΣΕΛ και έχει συσχετισθεί με τη 
χαμηλή οστική πυκνότητα στον πληθυσμό αυτό. 
Έτσι, οι ασθενείς με ΣΕΛ έχουν σημαντικά χαμη-
λότερα επίπεδα 25-υδροξυβιταμίνης D [25(OH)D] σε 
σχέση με τον υγιή πληθυσμό, καθώς και σημαντι-
κά υψηλότερο επιπολασμό ανεπάρκειας και έλλει-
ψης βιταμίνης D [523]. Μάλιστα, τα χαμηλά επίπεδα 
25(OH)D στους ασθενείς με ΣΕΛ έχουν συσχετισθεί 
με χαμηλές τιμές οστικής πυκνότητας στην ΟΜΣΣ 
[14]. Τα αίτια των χαμηλών επιπέδων της βιταμίνης 
D στο ΣΕΛ είναι αρκετά. Καταρχάς, οι ασθενείς με 
ΣΕΛ λαμβάνουν οδηγίες να αποφεύγουν την έκθεση 
στον ήλιο και να χρησιμοποιούν αντηλιακές κρέμες 
[182], με αποτέλεσμα μειωμένη δερματική παραγω-
γή βιταμίνης D. Πράγματι, η χρήση αντηλιακών έχει 
συσχετιστεί με χαμηλά επίπεδα 25(OH)D [524]. Μάλι-
στα, ασθενείς με σκουρόχρωμη επιδερμίδα βρίσκο-
νται σε μεγαλύτερο κίνδυνο για έλλειψη βιταμίνης 
D. Έχει δειχθεί ότι οι Αφροαμερικανοί με ΣΕΛ έχουν 
χαμηλότερα επίπεδα βιταμίνης D σε σχέση με τους 
Καυκάσιους, ενώ οι Αφροαμερικανοί γενικά διατρέ-
χουν μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης ΣΕΛ [525]. Επι-
πλέον, η χρόνια νεφρική νόσος που παρατηρείται σε 
πολλούς ασθενείς με ΣΕΛ οδηγεί σε μειωμένα επί-
πεδα 1,25(OH)2D, λόγω μειωμένης λειτουργίας της 
1α-υδροξυλάσης στους νεφρούς. Τα υψηλά επίπεδα 
κρεατινίνης στον ορό του αίματος (μειωμένη νεφρι-
κή λειτουργία) έχουν συσχετιστεί με μειωμένα επί-
πεδα 1,25(OH)2D σε ασθενείς με ΣΕΛ [526]. Τέλος, η 
υδροξυχλωροκίνη που χρησιμοποιείται στην αγωγή 
ασθενών με ΣΕΛ έχει ανασταλτική δράση στο ένζυ-
μο της 1α-υδροξυλάσης, με αποτέλεσμα μείωση των 
επιπέδων της 1,25(OH)2D [527].

Τα κορτικοστεροειδή χρησιμοποιούνται συχνά 
στη θεραπεία του ΣΕΛ, εφόσον έχουν ικανή ανοσο-
κατασταλτική και αντιφλεγμονώδη δράση και πα-
ρουσιάζουν κλινικό όφελος σε όλο το εύρος των 
εκδηλώσεων της νόσου [185]. Ωστόσο, είναι γνωστό 
ότι τα κορτικοστεροειδή προκαλούν οστεοπόρωση· 
προκαλούν συστηματική οστική απώλεια σε σπογγώ-
δες και φλοιώδες οστό και αυξάνουν την επίπτωση 
των καταγμάτων. Η παθογένεια της οστεοπόρωσης 
από κορτικοστεροειδή περιλαμβάνει τη διέγερση των 
οστεοκλαστών, την αναστολή των οστεοβλαστών, τη 
μείωση των ορμονών του φύλου, τη μείωση της εντε-
ρικής απορρόφησης του ασβεστίου, την αύξηση της 
νεφρικής του απέκκρισης, καθώς και την πρόκληση 
μυοπάθειας [528]. Από την άλλη, στους ασθενείς με 
ΣΕΛ τα κορτικοστεροειδή μειώνουν τη συστηματική 
φλεγμονή, η οποία προκαλεί οστική απώλεια, όπως 
αναφέρθηκε παραπάνω. Μελέτες εγκάρσιας τομής 
σε ασθενείς με ΣΕΛ παρουσιάζουν αντικρουόμε-
να αποτελέσματα: παρόλο που οι περισσότερες από 
αυτές υποδεικνύουν συσχέτιση μεταξύ της λήψης 
κορτικοστεροειδών και χαμηλής οστικής πυκνότη-
τας στο ισχίο και την ΟΜΣΣ [529-532], ορισμένες δεν 
ανέδειξαν τέτοια συσχέτιση [14,522]. Μελέτες διαρ-
κείας, όμως, σε ασθενείς με ΣΕΛ έδειξαν συσχέτιση 

μεταξύ λήψης κορτικοστεροειδών και μείωσης της 
οστικής πυκνότητας σε ΟΜΣΣ και ισχίο, ιδίως για δό-
σεις μεγαλύτερες από 7,5mg πρεδνιζολόνης ημερησί-
ως [506,533-536]. Επιπρόσθετα, μελέτες έχουν δείξει 
ότι η λήψη κορτικοστεροειδών από τους ασθενείς με 
ΣΕΛ αυξάνει τον κίνδυνο για οστεοπορωτικό κάταγμα 
[512,537-539]. Μάλιστα, ο κίνδυνος αυτός αυξάνεται 
όσο αυξάνεται η ημερήσια και η αθροιστική δόση των 
κορτικοστεροειδών [540].

Η υδροξυχλωροκίνη είναι ένα άλλο φάρμακο που 
χρησιμοποιείται στη θεραπεία του ΣΕΛ, το οποίο 
έχει ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες [185] και ίσως 
δρα προστατευτικά στο οστό λόγω ρύθμισης της 
ανοσιακής απόκρισης. Από την άλλη όμως, αναστέλ-
λει την 1α-υδροξυλάση και μειώνει τα επίπεδα της 
1,25(OH)2D [527]. Τα αποτελέσματα των μελετών για 
την επίδραση της υδροξυχλωροκίνης στην οστική 
πυκνότητα των ασθενών με ΣΕΛ είναι αντικρουόμε-
να. Από τη μία, μελέτες εγκάρσιας τομής σε γυναί-
κες με ΣΕΛ έδειξαν ότι η λήψη υδροξυχλωροκίνης 
συσχετίζεται με υψηλότερες τιμές οστικής πυκνότη-
τας στην ΟΜΣΣ και στο ισχίο, υπονοώντας προστα-
τευτική δράση στο οστό [530,541]. Από την άλλη, οι 
Mok και συν. διαπίστωσαν αρνητική συσχέτιση της 
λήψης υδροξυχλωροκίνης με την οστική πυκνότητα 
ισχίου και ΟΜΣΣ σε άνδρες με ΣΕΛ. Απέδωσαν το 
εύρημα αυτό στο μικρό δείγμα ασθενών της μελέ-
της τους, στην πιθανή παρουσία συγχυτικών παρα-
γόντων και στο ότι ίσως οι ασθενείς που λάμβαναν 
υδροξυχλωροκίνη είχαν σοβαρότερη νόσο [542]. 
Χρειάζονται επιπρόσθετες μελέτες σε μεγαλύτερες 
ομάδες ασθενών για να διαλευκανθεί η επίδραση 
της υδροξυχλωροκίνης στο οστό.

Συνοψίζοντας, η παθογένεια της οστεοπόρω-
σης στο ΣΕΛ είναι πολυπαραγοντική· συμμετέχουν 
η συστηματική φλεγμονή και οι φλεγμονώδεις κυ-
τοκίνες, η μείωση της νεφρικής λειτουργίας, τα 
μειωμένα επίπεδα της βιταμίνης D και η χορήγηση 
φαρμάκων όπως τα κορτικοστεροειδή. Οι παράγο-
ντες αυτοί διεγείρουν τις οστεοκλάστες και ανα-
στέλλουν τους οστεοβλάστες, με αποτέλεσμα την 
πρόκληση συστηματικής οστικής απώλειας.

6.2.2 �Θεραπευτικές επιλογές για την αντιμετώπιση 
της οστεοπόρωσης στον ΣΕΛ

Η αντιμετώπιση της οστεοπόρωσης στο ΣΕΛ 
περιλαμβάνει αρχικά οδηγίες για τροποποίηση του 
τρόπου ζωής, όπως και στις υπόλοιπες μορφές οστε-
οπόρωσης. Οι ασθενείς συμβουλεύονται να αποφεύ-
γουν το κάπνισμα, να περιορίσουν την πρόσληψη αλ-
κοόλ και να ασκούνται. Επιπλέον, σε ασθενείς που 
λαμβάνουν κορτικοστεροειδή είναι αναγκαία η χο-
ρήγηση ανοσοκατασταλτικής αγωγής, προκειμένου 
να επιτευχθεί μείωση της δόσης των κορτικοστερο-
ειδών ή διακοπή τους. Τρίτον, οι ασθενείς χρειάζε-
ται να λαμβάνουν επαρκείς ποσότητες ασβεστίου 
και βιταμίνης D. Προτείνεται η συνολική πρόσληψη 
ασβεστίου και βιταμίνης D (είτε διατροφική είτε 
φαρμακευτική) να είναι 1000-1200 mg ασβεστίου και 
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800 μονάδες βιταμίνης D ημερησίως, ενώ για τους 
ασθενείς που λαμβάνουν κορτικοστεροειδή προτεί-
νονται τα 1200-1500 mg ασβεστίου και οι 800-1000 
μονάδες βιταμίνης D ημερησίως. Για τους ασθενείς 
με ανεπάρκεια ή έλλειψη βιταμίνης D, η ημερήσια 
πρόσληψη της πρέπει να είναι αντίστοιχα μεγαλύτε-
ρη [543]. Η λήψη αποκλειστικά ασβεστίου και η λήψη 
ασβεστίου και βιταμίνης D έχει δειχθεί ότι διατη-
ρούν την οστική πυκνότητα σε ασθενείς με ΣΕΛ που 
λαμβάνουν κορτικοστεροειδή, αλλά είναι σίγουρα 
κατώτερες από τη λήψη αντιοστεοπορωτικών φαρ-
μάκων όπως τα διφωσφονικά [544].

Η φαρμακευτική αντιμετώπιση της οστεοπόρω-
σης στο ΣΕΛ περιλαμβάνει φάρμακα όπως τα διφω-
σφονικά, η τεριπαρατίδη και η δενοσουμάμπη, τα 
οποία χρησιμοποιούνται και στις υπόλοιπες μορφές 
οστεοπόρωσης [543]. Τα διφωσφονικά αναστέλλουν 
τη λειτουργία και αυξάνουν την απόπτωση των οστε-
οκλαστών. Έχουν δείξει την αποτελεσματικότητά 
τους σε μελέτες με ασθενείς που λάμβαναν κορτι-
κοστεροειδή, στους οποίους συμπεριλαμβανόταν 
και ομάδα ασθενών με ΣΕΛ. Στις μελέτες αυτές τα 
διφωσφονικά οδήγησαν σε αύξηση της οστικής πυ-
κνότητας στην ΟΜΣΣ και στο ισχίο και σε μείωση των 
σπονδυλικών καταγμάτων [501,545-548]. Επιπρόσθε-
τα, έχουν δημοσιευθεί δύο μελέτες αποκλειστικά με 
ασθενείς με ΣΕΛ. Στη μία από αυτές, η αλενδρονά-
τη αύξησε την οστική πυκνότητα στο ισχίο και στην 
ΟΜΣΣ σε ασθενείς με ΣΕΛ που λάμβαναν κορτικο-
στεροειδή [544]. Στη δεύτερη, η ιβανδρονάτη βελ-
τίωσε όχι μόνο την οστική πυκνότητα, αλλά και τη 
μικροαρχιτεκτονική του οστού σε ασθενείς με ΣΕΛ 
υπό κορτικοστεροειδή [549].

Η τεριπαρατίδη είναι το δραστικό αμινοτελικό 
τμήμα της παραθορμόνης και δρα διεγείροντας τη 
διαφοροποίηση των οστεοβλαστών και μειώνοντας 
την απόπτωσή τους. Μελέτες σε ασθενείς που λάμ-
βαναν κορτικοστεροειδή, οι οποίες συμπεριλάμβα-
ναν και ομάδα ασθενών με ΣΕΛ, έχουν δείξει την 
ανωτερότητα της τεριπαρατίδης σε σχέση με τα 
διφωσφονικά αλενδρονάτη και ρισενδρονάτη όσον 
αφορά την αύξηση της οστικής πυκνότητας στο 
ισχίο και την ΟΜΣΣ, τη βελτίωση της μικροαρχιτε-
κτονικής του οστού και τη μείωση των σπονδυλικών 
καταγμάτων [550-552].

Η δενοσουμάμπη είναι μονοκλωνικό αντίσωμα 
έναντι του RANKL και έτσι μειώνει τη λειτουργικό-
τητα και την επιβίωση των οστεοκλαστών. Σε αντί-
θεση με τα διφωσφονικά και την τεριπαρατίδη, δεν 
έχει επίσημη ένδειξη στην οστεοπόρωση από κορτι-
κοστεροειδή [543]. Ωστόσο, πρόσφατη μελέτη έδει-
ξε την ανωτερότητα της δενοσουμάμπης σε σχέση 
με τα διφωσφονικά από του στόματος σε ασθενείς 
με ΣΕΛ και ΡΑ, που λάμβαναν κορτικοστεροειδή σε 
χρόνια βάση και στους οποίους η δενοσουμάμπη αύ-
ξησε την οστική πυκνότητα στην ΟΜΣΣ σημαντικά 
περισσότερο από τα διφωσφονικά [553].

Η ραλοξιφαίνη είναι εκλεκτικός τροποποιητής 
των οιστρογονικών υποδοχέων (selective estrogen 

receptor modulator, SERM) και χρησιμοποιείται στην 
αντιμετώπιση της μετεμμηνοπαυσιακής οστεοπόρω-
σης. Μελέτη σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με 
ΣΕΛ που λάμβαναν κορτικοστεροειδή έδειξε ότι η 
ραλοξιφαίνη αυξάνει σημαντικά την οστική πυκνό-
τητα στην ΟΜΣΣ, χωρίς να αυξάνει την ενεργότητα 
και τις εξάρσεις του ΣΕΛ. Από τη μελέτη είχαν απο-
κλειστεί οι ασθενείς με ιστορικό θρομβώσεων και 
με αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, λόγω της αύξησης 
της συχνότητας των φλεβοθρομβώσεων από τη ρα-
λοξιφαίνη. Στη μελέτη δεν παρατηρήθηκαν βέβαια 
περιστατικά φλεβοθρόμβωσης [554,555].

Συνοψίζοντας, η αντιμετώπιση της οστεοπόρω-
σης στο ΣΕΛ περιλαμβάνει τροποποίηση του τρόπου 
ζωής, ανοσοκατασταλτική αγωγή για τη μείωση των 
κορτικοστεροειδών, επαρκή πρόσληψη ασβεστίου 
και βιταμίνης D και φαρμακευτική αγωγή. Τα φάρ-
μακα που χρησιμοποιούνται είναι τα διφωσφονικά, η 
τεριπαρατίδη, η δενοσουμάμπη, ενώ για τη ραλοξι-
φαίνη υπάρχουν ελάχιστα δεδομένα.

6.3 Οστεονέκρωση στον ΣΕΛ
Η οστεονέκρωση είναι μία νόσος που χαρακτη-

ρίζεται από το θάνατο των κυττάρων του οστού ως 
αποτέλεσμα της διαταραχής της αιμάτωσης του και 
μπορεί να οδηγήσει σε καθίζηση του οστού και αρ-
θρική βλάβη. Η οστεονέκρωση μπορεί να είναι τραυ-
ματικής αιτιολογίας, να είναι ιδιοπαθής ή να οφείλε-
ται στη λήψη κορτικοστεροειδών, στην υπερβολική 
κατανάλωση αλκοόλ, στην εγκυμοσύνη ή σε μία 
σειρά παθήσεων όπως ο ΣΕΛ, το αντιφωσφολιπιδικό 
σύνδρομο, οι αγγειίτιδες, η δρεπανοκυτταρική αναι-
μία, η θρομβοφιλία, η παγκρεατίτιδα [556].

Στους ασθενείς με ΣΕΛ ο επιπολασμός της οστε-
ονέκρωσης είναι αυξημένος και σύμφωνα με διαφο-
ρετικές μελέτες είναι 4-12% [557-560]. Η πιο συχνή 
εντόπιση της οστεονέκρωσης στο ΣΕΛ είναι η κε-
φαλή του μηριαίου, ακολουθούμενη από το γόνα-
το, ενώ συχνή είναι η αμφοτερόπλευρη προσβολή 
αυτών των θέσεων [560]. Άλλες θέσεις που εμφανί-
ζεται η οστεονέκρωση στο ΣΕΛ είναι οι ώμοι [561], 
οι ποδοκνημικές [562], οι πηχεοκαρπικές [563] και 
πιο σπάνια τα οστά του άκρου ποδός [564,565] και 
οι σπόνδυλοι [566]. Επιπλέον, η οστεονέκρωση στο 
ΣΕΛ μπορεί να είναι πολυεστιακή και να προσβάλλει 
πολλαπλές θέσεις [567].

6.3.1 Παθογένεια της οστεονέκρωσης στο ΣΕΛ
Κεντρικό ρόλο στην παθογένεια της οστεονέκρω-

σης παίζει η διαταραχή της αιμάτωσης του οστού, με 
αποτέλεσμα το θάνατο των οστεοκυττάρων, τη δια-
κοπή της οστικής ανακατασκευής, την καθίζηση του 
οστού, την απώλεια της γεωμετρίας του και τέλος, 
στην περίπτωση των επιφύσεων, την ανάπτυξη δευ-
τεροπαθούς οστεοαρθρίτιδας και την πρόκληση μη 
αναστρέψιμης βλάβης της άρθρωσης [556]. Στη συνέ-
χεια, θα αναλυθούν οι παθογενετικοί μηχανισμοί που 
συμμετέχουν στη μείωση της αιμάτωσης του οστού 
και στην εμφάνιση οστεονέκρωσης στο ΣΕΛ.
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Βασικός παράγοντας στην παθογένεια της οστε-
ονέκρωσης στο ΣΕΛ είναι η λήψη κορτικοστεροει-
δών. Τα κορτικοστεροειδή αυξάνουν σημαντικά τον 
κίνδυνο εμφάνισης οστεονέκρωσης στους ασθενείς 
με ΣΕΛ. Μάλιστα, όσο μεγαλύτερη είναι η δόση των 
κορτικοστεροειδών - είτε η ημερήσια είτε η αθροι-
στική - τόσο μεγαλύτερος είναι ο κίνδυνος να εμ-
φανίσουν οι ασθενείς οστεονέκρωση [560,568,569]. 
Δύο μηχανισμοί έχουν προταθεί για την παθογένεια 
της οστεονέκρωσης από κορτικοστεροειδή. Πρώ-
τον, τα κορτικοστεροειδή οδηγούν σε αύξηση του 
αριθμού και του μεγέθους των λιποκυττάρων στο 
μυελό των οστών, με αποτέλεσμα αύξηση της πίε-
σης στο μυελό των οστών, συμπίεση των αγγείων, 
μείωση της άρδευσης του οστού, ισχαιμία και νέ-
κρωση [570]. Δεύτερον, τα κορτικοστεροειδή προ-
καλούν στο φλεβικό σύστημα του οστού βλάβη του 
ενδοθηλίου και μεταπλασία των λείων μυϊκών κυτ-
τάρων σε αφρώδη κύτταρα, με αποτέλεσμα φλεβική 
στάση, αύξηση της ενδοοστικής πίεσης, μείωση της 
άρδευσης και ισχαιμία [571].

Εκτός από τη λήψη κορτικοστεροειδών, η ίδια η 
νόσος του ΣΕΛ προκαλεί οστεονέκρωση. Αυτό φαί-
νεται από τη μεγαλύτερη επίπτωση οστεονέκρωσης 
σε ασθενείς με ΣΕΛ σε σχέση με ασθενείς με άλλα 
νοσήματα οι οποίοι λαμβάνουν ίδιες δόσεις κορτι-
κοστεροειδών [569]. Το δευτεροπαθές αντιφωσφο-
λιπιδικό σύνδρομο που παρατηρείται σε πολλούς 
ασθενείς με ΣΕΛ αποτελεί έναν από τους παράγο-
ντες που αυξάνουν τον κίνδυνο οστεονέκρωσης. Τα 
αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα (αντικαρδιολιπινικά 
αντισώματα, αντιπηκτικό του λύκου) οδηγούν σε 
υπερπηκτικότητα του αίματος, με αποτέλεσμα θρόμ-
βωση του φλεβικού δικτύου των οστών, αύξηση της 
ενδοοστικής πίεσης, μείωση της άρδευσης και ισχαι-
μία [572]. Έτσι, μελέτες έχουν δείξει σημαντικά αυ-
ξημένο επιπολασμό αντιφωσφολιπιδικών αντισωμά-
των σε ασθενείς με ΣΕΛ και οστεονέκρωση σε σχέση 
με ασθενείς με ΣΕΛ χωρίς οστεονέκρωση [557,573], 
καθώς και συσχέτιση των αντιφωσφολιπιδικών αντι-
σωμάτων με την εμφάνιση οστεονέκρωσης στο ΣΕΛ 
[558,574]. Ωστόσο, άλλες μελέτες δεν επιβεβαίωσαν 
τα ευρήματα αυτά [559,575]. Από την άλλη, μελέτη 
έδειξε ότι το 80% των ασθενών με ΣΕΛ και οστεο-
νέκρωση έχει τουλάχιστον μία εργαστηριακή διατα-
ραχή που οδηγεί σε υπερπηκτικότητα (αντιφωσφολι-
πιδικά αντισώματα, έλλειψη αντιθρομβίνης, έλλειψη 
πρωτεΐνης C, έλλειψη πρωτεΐνης S, διαταραχές της 
ινωδόλυσης) [576]. Επίσης, υπάρχουν αναφορές 
περιστατικών με ΣΕΛ και αντιφωσφολιπιδικά αντι-
σώματα που εμφάνισαν οστεονέκρωση χωρίς να 
λαμβάνουν κορτικοστεροειδή [572,577], καθώς και 
αναφορές περιστατικών με πρωτοπαθές αντιφω-
σφολιπιδικό σύνδρομο που παρουσίασαν οστεονέ-
κρωση [578,579].

Στην παθογένεια της οστεονέκρωσης στο ΣΕΛ 
έχει επίσης προταθεί ότι συμμετέχει η αγγειίτιδα και 
το φαινόμενο Raynaud που παρουσιάζουν πολλοί 
ασθενείς, μέσω της διαταραχής της μικροκυκλοφο-

ρίας. Έτσι, μελέτες έχουν δείξει μεγαλύτερη συχνό-
τητα εμφάνισης αγγειίτιδας σε ασθενείς με ΣΕΛ και 
οστεονέκρωση σε σχέση με ασθενείς με ΣΕΛ χωρίς 
οστεονέκρωση, καθώς και συσχέτιση της εμφάνι-
σης αγγειίτιδας με την εμφάνιση οστεονέκρωσης 
σε ασθενείς με ΣΕΛ [560,564,574,580-583]. Από την 
άλλη, για το φαινόμενο Raynaud τα δεδομένα είναι 
αντικρουόμενα. Υπάρχουν μελέτες που υποστηρί-
ζουν ότι η παρουσία του φαινομένου Raynaud αυξά-
νει τον κίνδυνο για την εμφάνιση οστεονέκρωσης 
σε ασθενείς με ΣΕΛ [560,570,584,585], αλλά και με-
λέτες που δεν έχουν διαπιστώσει τέτοια συσχέτιση 
[581,586,587].

Εκτός από την αγγειίτιδα και το φαινόμενο 
Raynaud, άλλες εκδηλώσεις του ΣΕΛ που έχουν συ-
σχετισθεί με την εμφάνιση οστεονέκρωσης είναι 
η πλευρίτιδα, η αρθρίτιδα, οι στοματικές άφθες, η 
λεμφαδενοπάθεια, η νεφρική νόσος, η προσβολή 
του γαστρεντερικού, η αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα, η 
περιφερική νευροπάθεια και το σύνδρομο Sjögren’s 
[560,582,588]. Σε αντίθεση με την αγγειίτιδα και το 
φαινόμενο Raynaud που συνοδεύονται από διαταρα-
χή της αιματικής κυκλοφορίας, δε διαφαίνεται κά-
ποιος παθογενετικός μηχανισμός που να συνδέει τις 
παραπάνω εκδηλώσεις με την οστεονέκρωση. Πιθα-
νώς οι εκδηλώσεις αυτές είναι αποτέλεσμα αυξημέ-
νης ενεργότητας του ΣΕΛ, η οποία αυξάνει και τον 
κίνδυνο οστεονέκρωσης.

Τέλος, εκτός από τα κορτικοστεροειδή, κυττα-
ροτοξικά φάρμακα που χρησιμοποιούνται για τη θε-
ραπεία του ΣΕΛ (κυκλοφωσφαμίδη, αζαθειοπρίνη) 
έχουν ενοχοποιηθεί για την αύξηση του κινδύνου 
εμφάνισης οστεονέκρωσης [560,582,587,588], πιθα-
νώς λόγω πρόκλησης βλάβης στο ενδοθήλιο των 
αγγείων. Από την άλλη, η υδροξυχλωροκίνη μειώ-
νει τον κίνδυνο οστεονέκρωσης στο ΣΕΛ, πιθανώς 
λόγω των αντιφλεγμονωδών, αντιθρομβωτικών και 
αντιαιμοπεταλιακών ιδιοτήτων της [587].

Συνοψίζοντας, στην παθογένεια της οστεονέ-
κρωσης στο ΣΕΛ εμπλέκονται τόσο παθοφυσιολο-
γικοί μηχανισμοί της ίδιας της νόσου του ΣΕΛ όσο 
και ουσίες που χορηγούνται στους ασθενείς για την 
αντιμετώπιση της νόσου. Έτσι, η λήψη κορτικοστε-
ροειδών, το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, η αγγειί-
τιδα, το φαινόμενο Raynaud και η λήψη κυτταροτοξι-
κών φαρμάκων μπορεί να οδηγήσουν σε μείωση της 
αιμάτωσης του οστού στο ΣΕΛ και εμφάνιση οστεο-
νέκρωσης.

6.3.2 �Διάγνωση και αντιμετώπιση της οστεο-
νέκρωσης στον ΣΕΛ

Η διάγνωση της οστεονέκρωσης στο ΣΕΛ είναι 
η ίδια όπως και για τις υπόλοιπες μορφές οστεονέ-
κρωσης. Συνοπτικά, η υποψία οστεονέκρωσης τίθε-
ται κλινικά (άλγος φόρτισης ή ηρεμίας, μειωμένο 
εύρος κίνησης, παρουσία παραγόντων κινδύνου 
όπως τα κορτικοστεροειδή) και επιβεβαιώνεται με 
απεικονιστικές εξετάσεις (απλή ακτινογραφία, μα-
γνητική τομογραφία, σπινθηρογράφημα οστών). Η 
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πρώτη εξέταση που διενεργείται είναι η απλή ακτι-
νογραφία (δύο λήψεις) [589]. Ωστόσο, στα πρώιμα 
στάδια της οστεονέκρωσης, η απλή ακτινογραφία 
είναι χωρίς παθολογικά ευρήματα και απαιτείται η 
διενέργεια μαγνητικής τομογραφίας. Η μαγνητική 
τομογραφία είναι η εξέταση εκλογής για την ανί-
χνευση οστεονέκρωσης από τα πρώιμα στάδια, κα-
θώς έχει υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα [590]. Από 
την άλλη, το σπινθηρογράφημα οστών με τεχνήτιο 
99 έχει χαμηλή ευαισθησία και ειδικότητα, ιδίως στα 
πρώιμα στάδια της οστεονέκρωσης [591]. Οι απει-
κονιστικές εξετάσεις είναι απαραίτητες και για τη 
σταδιοποίηση της νόσου. Για την οστεονέκρωση της 
κεφαλής του μηριαίου υπάρχουν πολλά συστήματα 
σταδιοποίησης, από τα οποία πιο διαδεδομένα είναι 
τα συστήματα ταξινόμησης κατά Ficat[592] (πίνακας 
6-1) και κατά ARCO (Association Research Circulation 
Osseous) [593].

Σε γενικές γραμμές, η αντιμετώπιση της οστε-
ονέκρωσης στο ΣΕΛ δε διαφέρει ιδιαίτερα από τις 
υπόλοιπες μορφές οστεονέκρωσης. Σε ασυμπτωματι-
κούς ασθενείς με μικρής έκτασης βλάβη σε μη φορ-
τιζόμενη περιοχή, η αντιμετώπιση είναι συντηρητική, 
εφόσον η ύφεση της βλάβης είναι πολύ πιθανή. Η συ-
ντηρητική αντιμετώπιση περιλαμβάνει την ανάπαυ-
ση και αποφόρτιση του πάσχοντος σκέλους, τη χο-
ρήγηση διφωσφονικών και την παρακολούθηση του 
ασθενούς [589]. Σε περίπτωση που η οστεονέκρωση 
οφείλεται σε αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, χορη-
γείται αντιπηκτική αγωγή στον ασθενή [567,572,578]. 
Εξάλλου, σε ασθενείς με ΣΕΛ και αντιφωσφολιπιδικό 
σύνδρομο, οι οποίοι έχουν παρουσιάσει αρτηριακή ή 
φλεβική θρόμβωση, απαιτείται η χορήγηση αντιπηκτι-
κής αγωγής τόσο για την πρόληψη νέων θρομβώσε-
ων όσο και για την πρόληψη οστεονέκρωσης [572]. 
Όσον αφορά την πρόληψη της οστεονέκρωσης από 
κορτικοστεροειδή στους ασθενείς με ΣΕΛ, είναι απα-
ραίτητη η λελογισμένη χρήση των κορτικοστεροει-
δών και η προσπάθεια ελέγχου της νόσου με ανοσο-
κατασταλτικά φάρμακα [594]. 

Σε ασθενείς με οστεονέκρωση με βλάβη η οποία 
είναι συμπτωματική ή μεγάλης έκτασης, η συντηρη-
τική θεραπεία δεν είναι αρκετή, καθώς η βλάβη είναι 
απίθανο να υφεθεί μόνη της. Στους ασθενείς αυτούς 
η αντιμετώπιση εξαρτάται από το αν έχει επέλθει ή 
όχι καθίζηση του υποχόνδριου οστού. Εάν δεν έχει 

επέλθει ακόμα καθίζηση (στάδια Ficat I και II), ενδεί-
κνυνται οι χειρουργικές επεμβάσεις διάσωσης της 
άρθρωσης: η αποσυμπίεση μέσω τρυπανισμών, το 
μόσχευμα αγγειούμενου οστού και οι οστεοτομίες. 
Σκοπός αυτών των επεμβάσεων είναι η πρόληψη της 
καθίζησης του οστού μέσω της μείωσης της ενδοο-
στικής πίεσης, της αύξησης της άρδευσης του νε-
κρωτικού οστού, της δομικής υποστήριξής του και 
της μείωσης της φόρτισης των νεκρωτικών περιο-
χών. Επιπρόσθετα, έχουν αναφερθεί καλά αποτελέ-
σματα με την εφαρμογή μη επεμβατικών τεχνικών, 
όπως η υπερβαρική οξυγονοθεραπεία, η θεραπεία 
με ηχητικά κύματα υψηλής έντασης και η θεραπεία 
με ηλεκτρομαγνητικούς παλμούς, αν και οι τεχνι-
κές αυτές δεν εφαρμόζονται ευρέως. Τέλος, στους 
ασθενείς με καθίζηση του υποχόνδριου οστού 
(στάδια Ficat ΙΙΙ και IV) η εξέλιξη σε δευτεροπαθή 
οστεοαρθρίτιδα είναι σχεδόν αναπόφευκτη και οι 
χειρουργικές επέμβασεις διάσωσης της άρθρωσης 
έχουν υψηλά ποσοστά αποτυχίας. Σε αυτές τις περι-
πτώσεις διενεργείται ολική αρθροπλαστική, η οποία 
τα τελευταία χρόνια έχει για τους ασθενείς με οστε-
ονέκρωση παρόμοια ποσοστά επιτυχίας με το γενικό 
πληθυσμό. Εξάλλου, πρόσφατες μελέτες δείχνουν 
ότι τα αποτελέσματα της ολικής αρθροπλαστικής 
ισχίου μετά από οστεονέκρωση είναι το ίδιο καλά 
τόσο για τους ασθενείς με ΣΕΛ όσο και για τους 
ασθενείς χωρίς ΣΕΛ [595]. 

6.4 Σύνοψη - Συμπεράσματα
Ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (ΣΕΛ) προ-

σβάλλει πολλές φορές τα οστά, προκαλώντας οστεο-
πόρωση, οστεονέκρωση και πιο σπάνια, οστικές δια-
βρώσεις. Σε αντίθεση με τη ρευματοειδή αρθρίτιδα 
(ΡΑ), ο ΣΕΛ σπάνια προκαλεί το σχηματισμό οστικών 
διαβρώσεων. Μπορεί να προκαλέσει παραμορφωτική 
αρθρίτιδα (αρθροπάθεια Jaccoud), αλλά οι παραμορ-
φώσεις και τα υπεξαρθρήματα προκαλούνται από 
τη χαλαρότητα των συνδέσμων και των τενόντων 
λόγω αρθρικής φλεγμονής. Ο φλεγμαίνων αρθρικός 
υμένας στο ΣΕΛ παράγει τις ιντερφερόνες IFN-α και 
IFN-β, οι οποίες αναστέλλουν την οστεοκλαστογένε-
ση, και αυτός είναι ο λόγος που ο φλεγμαίνων υμένας 
δε διαβρώνει το οστό στο ΣΕΛ. Οι οστικές διαβρώ-
σεις δίκην αγκίστρου που παρατηρούνται στην αρ-
θροπάθεια Jaccoud αποδίδονται στην επίδραση που 

Πίν. 6-1. Ταξινόμηση κατά Ficat της οστεονέκρωσης της κεφαλής του μηριαίου. (Τροποποιημένος από Ficat, 1985) [592].

Στάδιο I	 Απλή ακτινογραφία: Αρνητική
Στάδιο ΙΙ	 Απλή ακτινογραφία: Σκλήρυνση, μείωση επιμετάλλωσης διάχυτη ή εστιακή (κύστεις) στο υποχόνδριο οστό
Στάδιο III	� Απλή ακτινογραφία: Σημείο του μισοφέγγαρου (λόγω καθίζησης του υποχόνδριου οστού), επιπέδωση της κεφαλής του 

μηριαίου, διάσπαση του περιγράμματός της 
Στάδιο IV	� Απλή ακτινογραφία: Επιπεδωμένο περίγραμμα ή πλήρης καθίζηση της κεφαλής του μηριαίου, μείωση μεσάρθριου 

διαστήματος, οστεόφυτα (δευτεροπαθής οστεοαρθρίτιδα)
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έχουν στην οστική ανακατασκευή οι δυνάμεις τάσης 
στις ενθεσιακές θέσεις πρόσφυσης των τενόντων 
και των συνδέσμων στο οστό. Σπάνια μόνο παρατη-
ρούνται εστιακές οστικές διαβρώσεις του τύπου της 
ΡΑ και αυτές θεωρείται ότι οφείλονται σε συνύπαρξη 
ΣΕΛ και ΡΑ στον ίδιο ασθενή.

Οι ασθενείς με ΣΕΛ παρουσιάζουν επίσης συστη-
ματική οστική απώλεια και αυξημένο κίνδυνο για 
οστεοπόρωση και οστεοπορωτικά κατάγματα. Στην 
παθογένεια της οστεοπόρωσης στο ΣΕΛ συμμετέ-
χουν η συστηματική φλεγμονή και οι φλεγμονώδεις 
κυτοκίνες, η μείωση της νεφρικής λειτουργίας, τα 
μειωμένα επίπεδα της βιταμίνης D και η χορήγηση 
φαρμάκων όπως τα κορτικοστεροειδή. Οι παράγο-
ντες αυτοί δρουν ανασταλτικά στους οστεοβλάστες 
και ευοδωτικά στις οστεοκλάστες, με αποτέλεσμα 
τη συστηματική οστική απώλεια. Η αντιμετώπιση της 
οστεοπόρωσης στο ΣΕΛ απαιτεί τροποποίηση του 
τρόπου ζωής, προσπάθεια για μείωση των κορτικο-
στεροειδών, επαρκή πρόσληψη ασβεστίου και βιτα-
μίνης D και φαρμακευτική αγωγή. Τα φάρμακα που 
χορηγούνται στην οστεοπόρωση στο ΣΕΛ είναι τα 
διφωσφονικά, η τεριπαρατίδη και η δενοσουμάμπη.

Τέλος, ο ΣΕΛ μπορεί να προκαλέσει οστεονέκρω-
ση, συνηθέστερα στην κεφαλή του μηριαίου, πολλές 
φορές αμφοτερόπλευρα, αλλά και στα γόνατα, τους 
ώμους και άλλες θέσεις. Στην παθογένεια της οστε-
ονέκρωσης στο ΣΕΛ συμμετέχουν τόσο παράγοντες 
της νόσου, όπως το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, η 
αγγειίτιδα και το φαινόμενο Raynaud, όσο και παρά-
γοντες που χορηγούνται για την αντιμετώπιση της 
νόσου, όπως τα κορτικοστεροειδή και τα κυτταρο-
τοξικά φάρμακα. Οι παράγοντες αυτοί προκαλούν με 
διαφορετικούς μηχανισμούς τη μείωση της αιμάτω-
σης του οστού, με αποτέλεσμα το θάνατο των κυτ-
τάρων του οστού και την εμφάνιση οστεονέκρωσης. 
Η διάγνωση και η αντιμετώπιση της οστεονέκρωσης 
στο ΣΕΛ δε διαφέρει ουσιαστικά από τις υπόλοιπες 

μορφές οστεονέκρωσης. Ωστόσο, η παρουσία αντι-
φωσφολιπιδικού συνδρόμου απαιτεί τη χορήγηση 
αντιπηκτικής αγωγής, ενώ σε ασθενείς που λαμβά-
νουν κορτικοστεροειδή είναι απαραίτητο να γίνεται 
προσπάθεια μείωσης ή διακοπής τους μέσω χορήγη-
σης άλλων ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων.

7. Συμπεράσματα
Οι φλεγμονώδεις αρθρίτιδες προσβάλλουν τα 

οστά με διαφορετικούς τρόπους. Η ρευματοειδής 
αρθρίτιδα (ΡΑ) προκαλεί τη δημιουργία εστιακών 
οστικών διαβρώσεων και περιαρθρικής οστικής απώ-
λειας στις προσβληθείσες αρθρώσεις, με αποτέλε-
σμα την αρθρική βλάβη. Αντίθετα, οι σπονδυλαρθρί-
τιδες (ΣπΑ) χαρακτηρίζονται περισσότερο από την 
παθολογική παραγωγή νέου οστού και λιγότερο από 
τη δημιουργία οστικών διαβρώσεων. Η παθολογική 
παραγωγή νέου οστού στις ΣπΑ οδηγεί στο σχημα-
τισμό των συνδεσμοφύτων, των ενθεσοφύτων και 
των οστεοφύτων και σε προχωρημένες περιπτώσεις, 
στη συνένωση των σπονδύλων και στην αγκύλωση 
της σπονδυλικής στήλης. Όσον αφορά το συστημα-
τικό ερυθηματώδη λύκο (ΣΕΛ), μπορεί να οδηγήσει 
στην εμφάνιση οστεονέκρωσης σε διάφορες θέσεις, 
ενώ σπάνια προκαλεί οστικές διαβρώσεις στις αρ-
θρώσεις που προσβάλλει. Από την άλλη, κοινό χα-
ρακτηριστικό των τριών φλεγμονωδών αρθρίτιδων 
(ΡΑ, ΣπΑ και ΣΕΛ) είναι η συστηματική οστική απώ-
λεια, με αποτέλεσμα την εμφάνιση οστεοπόρωσης 
και την αύξηση του καταγματικού κινδύνου.

Η διαφορετική προσβολή του οστού από καθεμία 
από τις φλεγμονώδεις αρθρίτιδες οφείλεται στη δι-
αφορετική επίδραση που έχει η καθεμία από αυτές 
στη λειτουργία των οστεοβλαστών και των οστεο-
κλαστών. Στη ΡΑ, η διαφοροποίηση και η λειτουργία 
των οστεοκλαστών διεγείρεται από την αυξημένη 
έκφραση RANKL και κυτοκινών από το φλεγμαίνοντα 
αρθρικό υμένα, τη διαταραχή σηματοδοτικών μονο-

Εικ. 7-1. Παθογένεση των εστιακών οστικών διαβρώσεων στη ρευματοειδή αρθρίτιδα.
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πατιών της φυσικής ανοσίας στα πρόδρομα κύτταρα 
των οστεοκλαστών, τα κυκλοφορούντα αυτοαντισώ-
ματα και τη διαταραχή της έκφρασης των microRNAs 
από τον αρθρικό υμένα, ενώ η διαφοροποίηση και η 
λειτουργία των οστεοβλαστών αναστέλλεται από την 
αυξημένη παραγωγή κυτοκινών και ανταγωνιστών 
του μονοπατιού Wnt από το φλεγμαίνοντα αρθρικό 
υμένα και τη μειωμένη παραγωγή των BMP. Αποτέλε-
σμα των διαταραχών αυτών είναι η δημιουργία εστι-
ακών οστικών διαβρώσεων και περιαρθρικής οστικής 
απώλειας στις αρθρώσεις που προσβάλλει η ΡΑ (Εικό-
να 7-1). Από την άλλη, στις ΣπΑ, η αυξημένη παραγω-
γή των BMPs από τις φλεγμαίνουσες ενθέσεις, η μει-
ωμένη παραγωγή των ανταγωνιστών του μονοπατιού 
Wnt, η ενεργοποίηση του μονοπατιού Hedgehog, ο 
άξονας των κυτοκινών IL-23/IL-17/IL-22 και το μηχανι-
κό stress στις ενθέσεις διεγείρουν τη διαφοροποίηση 
και τη λειτουργία των οστεοβλαστών, με αποτέλεσμα 
την παθολογική παραγωγή νέου οστού (Eικόνα 7-2). 
Όσον αφορά το ΣΕΛ, η αυξημένη έκφραση των IFN-α 
και IFN-β από το φλεγμαίνοντα αρθρικό υμένα δρα 
ανασταλτικά στις οστεοκλάστες, με αποτέλεσμα οι 
οστικές διαβρώσεις στις προσβληθείσες αρθρώσεις 
να είναι σπάνιες. Από την άλλη, η συστηματική φλεγ-
μονή και η αυξημένη παραγωγή κυτοκινών και του 
παράγοντα RANKL είναι κοινά χαρακτηριστικά των 
τριών φλεγμονωδών αρθρίτιδων και σε συνέργεια με 
παράγοντες μοναδικούς για την κάθε νόσο, οδηγούν 
στην εμφάνιση συστηματικής οστικής απώλειας και 
οστεοπόρωσης.

Η αντιμετώπιση των διαφόρων μορφών της προ-
σβολής του οστού στις φλεγμονώδεις αρθρίτιδες 
έχει ιδιαίτερη σημασία, καθώς η προσβολή του οστού 
αυξάνει τη βαρύτητα της νόσου των ασθενών, μει-
ώνει τη λειτουργική τους ικανότητα και σχετίζεται 
με χειρότερη πρόγνωση. Μέχρι πρόσφατα, η έρευνα 
είχε επικεντρωθεί στη διερεύνηση της παθογένειας 
των φλεγμονωδών αρθρίτιδων και στην ανάπτυξη 

συμβατικών και βιολογικών τροποποιητικών της νό-
σου αντιρευματικών φαρμάκων, τα οποία καταπολε-
μούν τη φλεγμονή, μειώνουν τα συμπτώματα των 
ασθενών και αναστέλλουν την εξέλιξη της νόσου. 
Τα φάρμακα αυτά δρουν ευεργετικά στην προσβολή 
του οστού σε αυτά τα νοσήματα, αλλά υπάρχει περι-
θώριο για ακόμα μεγαλύτερο όφελος. Οι βιολογικοί 
παράγοντες σταματούν την εξέλιξη ή και οδηγούν 
σε μερική επιδιόρθωση των εστιακών οστικών δια-
βρώσεων στη ΡΑ, αλλά δεν επιτυγχάνουν την πλήρη 
επούλωσή τους. Επίσης, επιβραδύνουν την παθο-
λογική παραγωγή νέου οστού και την ακτινολογική 
εξέλιξη στις ΣπΑ, αλλά δεν τη σταματούν εντελώς.

Η στροφή της έρευνας τα τελευταία χρόνια προς 
τη διαλεύκανση της παθογένεσης των διαφόρων 
μορφών της προσβολής του οστού στις φλεγμονώ-
δεις αρθρίτιδες έχει προσφέρει νέους θεραπευτι-
κούς στόχους. Έτσι, σε ζωικά μοντέλα ΡΑ έχει δει-
χθεί η ευεργετική επίδραση που έχουν στις εστιακές 
οστικές διαβρώσεις η αναστολή των υποδοχέων 
τύπου Toll TLR4 και TLR5, η σιαλυλίωση των ανο-
σοσυμπλεγμάτων, ο ανταγωνισμός των microRNAs 
που επάγουν την οστεοκλαστογένεση, η χορήγηση 
microRNAs που αναστέλλουν την οστεοκλαστογέ-
νεση, καθώς και ο ανταγωνισμός του Dkk-1 και της 
σκληροστίνης. Επιπρόσθετα, σε ζωικά μοντέλα ΣπΑ 
η αναστολή των BMPs, του μονοπατιού Hedgehog 
και του μονοπατιού των κινασών Erk1/2 δρα ανα-
σταλτικά στην παθολογική παραγωγή νέου οστού. 
Υπάρχουν επομένως δυνατότητες ανάπτυξης νέων 
φαρμάκων, τα οποία θα δρουν απευθείας στα σημα-
τοδοτικά μονοπάτια που επηρεάζουν τη διαφοροποί-
ηση και τη λειτουργία των οστεοβλαστών και των 
οστεοκλαστών στις φλεγμονώδεις αρθρίτιδες και 
θα μπορούν να αξιοποιηθούν στην αντιμετώπιση της 
προσβολής του οστού, με σκοπό τη βελτίωση της 
πρόγνωσης των ασθενών.

Εικ. 7-2. Παθογένεση της παθολογικής παραγωγής νέου οστού στις σπονδυλαρθρίτιδες.
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