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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Οι φλεγμονώδεις αρθροπάθειες αποτελούν ρευματικά νοσήματα 
στα οποία η φλεγμονή συνοδεύεται από σκελετική παθολογία. 
Μελέτες σε ανθρώπους, αλλά και σε πειραματόζωα με προκληθεί-
σα αρθρίτιδα, έχουν αναδείξει την οστεοκλάστη ως το κυρίαρχο 
κύτταρο που μεσολαβεί στην παρατηρούμενη στα νοσήματα 
αυτά απώλεια οστικής μάζας. Πολλές από τις κυτταροκίνες και 
τους αυξητικούς παράγοντες που εμπλέκονται στις φλεγμονώδεις 
διεργασίες των ρευματικών νοσημάτων έχει διαπιστωθεί ότι επη-
ρεάζουν επίσης τη διαφοροποίηση και τη λειτουργία των οστεο-
κλαστών, είτε άμεσα, δρώντας στα κύτταρα της οστεοκλαστικής 
σειράς, είτε έμμεσα, επιδρώντας σε άλλα κύτταρα και ρυθμίζοντας 
με τον τρόπο αυτό την έκφραση του κύριου οστεοκλαστογενε-
τικού παράγοντα RANKL (receptor activator of nuclear factor kB 
ligand) ή/και του αναστολέα του, της οστεοπροτεγερίνης (OPG). 
Περαιτέρω διερεύνηση των μηχανισμών των υπεύθυνων για 
την προκαλούμενη μέσω φλεγμονής οστική απώλεια θα οδηγή-
σει πιθανόν στη δημιουργία νέων προληπτικών θεραπευτικών 
στρατηγικών στα νοσήματα αυτά. Στην παρούσα ανασκόπηση 
περιγράφουμε τα κύτταρα, τους μεσολαβητές της φλεγμονής 
και τους μηχανισμών που εμπλέκονται στην οστική απώλεια των 
φλεγμονωδών αρθροπαθειών.

Ελληνική Ρευματολογία 2007, 18(1):60-75

Όροι ευρετηρίου: φλεγμονώδεις αρθροπάθειες, οστική μάζα, 
οστεοκλάστη, οστεοβλάστης, Τ λεμφοκύτταρα, κυτταροκίνες, αυξητικοί 
παράγοντες, RANK, RANKL, οστεοπροτεγερίνη, συν-διεγερτικές οδοί 
μεταβίβασης σήματος, αντιρρευματικά φάρμακα.



Ν.Γ. ΓΑΛΑΝΟΠΟΥΛΟΣ, Ι.Α. ΠΑΠΑΔΟΠΟΥΛΟΣ, Γ.Π. ΚΑΜΠΑΚΗΣ, K. ΜΠΛΑΜΗΣ

61

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Σε σημαντικό αριθμό μελετών έχει φανεί ότι ασθε-
νείς με φλεγμονώδεις αρθροπάθειες (ΦΑ), κυρίως 
με ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) και οροαρνητικές 
σπονδυλαρθροπάθειες (αγκυλοποιητική σπονδυλαρ-
θρίτιδα - ΑΣ, ψωριασική αρθρίτιδα - ΨΑ), εμφανίζουν 
οστική απώλεια με τη μορφή των παραρθρικών οστι-
κών διαβρώσεων (ΟΔ) καθώς και της περιαρθρικής 
ή και της γενικευμένης μείωσης της οστικής μάζας 
(ΟΜ). Η γνώση των παθογενετικών μηχανισμών 
της οστικής απώλειας στις ΦΑ είναι αναγκαία για την 
κλινική διερεύνηση, αλλά και την αντιμετώπιση των 
συνεπειών αυτής της διεργασίας. Το ενδιαφέρον για 
την κατανόηση των μηχανισμών θα επικεντρωθεί 
στα παρακάτω:
• �Στο ρόλο των οστεοκλαστών (Ocs) ως κεντρικών 

κυττάρων στη διεργασία της οστικής απώλειας 
και στη διαδικασία δημιουργίας τους από προ-
γονικά κύτταρα (προ-Ocs), γνωστή με τον όρο 
οστεοκλαστογένεση (Οc-γένεση),

• �Στις συν-διεγερτικές οδούς διαβίβασης σημάτων, 
οι οποίες είναι καθοριστικές στην ολοκλήρωση της 
Οc-γένεσης, μετά από τον ερεθισμό των προ-Ocs 
από ποικίλους παράγοντες, 

• �Στο ρόλο των συμμετεχόντων στην αρθρική φλεγμο-
νή κυττάρων, όπως των Τ- λεμφοκυττάρων (Tc), των 
Β-λεμφοκυττάρων (Bc), των μονοκυττάρων/μακρο-
φάγων (Μο/Μφ), των δενδριτικών κυττάρων (Δκ) 
και των ινοβλαστοειδών κυττάρων του αρθρικού 
υμένα (ΙκΑΥ), καθώς και στην έκκριση από αυτά 
κυτταροκινών και άλλων αυξητικών παραγόντων 
με σημαντικό ρόλο στην Οc-γένεση,

• �Στο ρόλο των παθογενετικών μηχανισμών των ΡΑ, 
ΑΣ και ΨΑ, καθώς και της χορηγούμενης αντιρρευ-
ματικής θεραπείας στην απώλεια οστού, 

• �Στις πιθανές, με βάση τη γνώση των μηχανισμών 
αυτών, μελλοντικές θεραπευτικές παρεμβάσεις για 
την αποτελεσματική και ορθολογικά κατευθυνόμενη 
πρόληψη της απώλειας οστού. 

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΟΣΤΕΟΚΛΑΣΤΩΝ ΚΑΙ ΤΩΝ 
ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΠΟΥ ΣΥΜΜΕΤΕΧΟΥΝ ΣΤΗΝ 
ΟΣΤΕΟΚΛΑΣΤΟΓΕΝΕΣΗ ΣΤΙΣ ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ 
ΑΡΘΡΟΠΑΘΕΙΕΣ

Έχει διαπιστωθεί η παρουσία κυττάρων τύπου 

Oc στο όριο οστού-pannus, καθώς και στο υπο-
χόνδριο οστό ασθενών με ΡΑ ή ΨΑ1-5. Σε πειρα-
ματόζωα με προκληθείσα αρθρική φλεγμονή, 
τέτοια κύτταρα βρέθηκαν σε θέσεις οστικών 
διαβρώσεων (ΟΔ)6,7. Φαίνεται ότι η παρουσία 
τους είναι σημαντική από τα πρώτα στάδια της 
ανάπτυξής των ΟΔ8,9. Σε καλλιέργειες αρθρικού 
υμένα ασθενών με ΡΑ αναφέρθηκε η παρουσία 
πολυπύρηνων κυττάρων της σειράς των Ocs10-

13. Σε πειραματόζωα που στερούνται τους ανα-
γκαίους για την έναρξη και ολοκλήρωση της 
Οc-γένεσης μηχανισμούς, η ανάπτυξη αρθρί-
τιδας δεν οδήγησε στην εμφάνιση ΟΔ14,15, ενώ 
σε ασθενείς με ΦΑ έχει αναφερθεί αυξημένος 
αριθμός Ocs στην κυκλοφορία, που σχετίζεται 
με την ανάπτυξη ΟΔ16. Για τη διαρκή όμως 
ανάπτυξη ΟΔ και την παρατηρηθείσα σε ασθε-
νείς και σε πειραματόζωα γενικευμένη απώλεια 
ΟΜ υπάρχει η ανάγκη διαρκούς προσφοράς 
Ocs από την αποθήκη των προγονικών μορφών 
(προ-Ocs). Για την ωρίμανση και τη λειτουργία 
τους, σημαντικοί είναι μια σειρά από παρά-
γοντες, όπως ο RANK (Receptor Activator of 
Nuclear Factor kB) και ο συνδέτης του RANKL 
(RANK Ligand), ο Μ-CSF (Macrophage Colony 
Stimulating Factor), αυξητικοί παράγοντες, 
όπως ο TGF-β (Transforming Growth Factor β), 
ο GM-CSF (Granulocyte Macrophage Colony 
Stimulating Factor), καθώς και κυτταροκίνες, 
όπως οι ιντερλευκίνες IL-1, IL-4, IL-6, IL-7, IL-
15, IL-17, IL-18, ο παράγοντας νέκρωσης των 
όγκων TNF-α, οι ιντερφερόνες IFΝ-β, IFΝ-γ, κ.ά. 
Καθοριστικός είναι, επίσης, ο ρόλος της οστε-
οπροτεγερίνης (OPG), ενός παραπλανητικού 
υποδοχέα του RANKL, που αποτρέπει τη σύν-
δεσή του με τον RANK και την πυροδότηση της 
Οc-γένεσης (πίνακας 1). Σπουδαίο ρόλο έχουν 
επίσης κάποιες συν-διεγερτικές οδοί μεταβίβα-
σης σήματος, αναγκαίες στη διαδικασία της Οc-
γένεσης. 

Συνοπτικά θα αναφερθούμε στη διαδικασία της 
Οc-γένεσης, βήμα αναγκαίο για να κατανοήσουμε 
τους παθογενετικούς μηχανισμούς απώλειας οστού 
στις ΦΑ. Οι Ocs προέρχονται από προγονικά κύτ-
ταρα (προ-Ocs) της αιμοποιητικής σειράς του 
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μυελού των οστών, μέσω της επίδρασης σειράς 
παραγόντων με καθοριστική σημασία, όπως εί-
ναι ο RANK, ο RANKL, ο M-CSF και η OPG. Στο 
μικροπεριβάλλον του μυελού των οστών, η επί-
δραση των RANKL και M-CSF, που παράγονται 
από κύτταρα της οστεοβλαστικής σειράς, οδηγεί 
σε ενεργοποίηση του RANK και c-fos αντίστοιχα 
στην επιφάνεια των προ-Ocs και την έναρξη της 
Οc-γένεσης. Η σύνδεση της OPG με το RANKL 
αποτρέπει τη σύνδεσή του με το RANK, ρυθμίζο-
ντας έτσι τη διαδικασία αυτή. Η ισορροπία μεταξύ 
RANKL και OPG έχει καθοριστική σημασία στη 
διαδικασία της οστικής ανακατασκευής (bone 
turnover) που σκοπό έχει τη διαρκή ανανέωση 
της οστικής μάζας, αποκαθιστώντας φθορές του 

οστού και καθιστώντας το ικανό να αντέξει σε 
ποικίλες δυνάμεις που ασκούνται καθημερινά 
επάνω του (εικόνα 1). Αξίζει να αναφερθεί ότι 
το 2% περίπου των μονοπύρηνων κυττάρων του 
περιφερικού αίματος, αν ερεθιστούν κατάλλη-
λα, μπορούν να διαφοροποιηθούν σε Ocs. Τα 
κύτταρα αυτά εκφράζουν στην επιφάνειά τους 
CD11b, CD14, CD51/CD61 και RANKL, δείκτες 
της σειράς των Ocs. Επίσης, τα CD14+Μο, μετά 
από έκθεσή τους σε RANKL και M-CSF, μπορούν 
να διαφοροποιηθούν σε Ocs17-22.

Σε ΦΑ όπως στη ΨΑ έχει αναφερθεί υψηλός 
αριθμός Ocs στην κυκλοφορία, που σχετίζεται με 
την ανάπτυξη ΟΔ16. Η ελάττωση του αριθμού τους 
συνοδεύτηκε από ελάττωση των ΟΔ, ακόμη και 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΑΡΘΡΟΠΑΘΕΙΕΣ: ΔΡΑΣΗ ΟΣΤΕΟΤΡΟΠΩΝ 
ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΣΤΗΝ ΟΣΤΕΟΚΛΑΣΤΟΓΕΝΕΣΗ

Παραγοντας		  Κυτταρικη προελευση		  Δραση στην 
									         οστεοκλαστογενεση
IFN-γ				   Μακροφάγα, Τ λεμφοκύτταρα		  Αναστολή

IFN-α/β			   Πρόδρομοι οστεοκλάστες			  Αναστολή

IL-1				    Μακροφάγα				    Προαγωγή

IL-6				    Μακροφάγα, Τ λεμφοκύτταρα,		  Προαγωγή
				    οστεοβλάστες	
IL-7				    Μακροφάγα, ενδοθηλιακά κύτταρα	 Προαγωγή

IL-11				   Οστεοβλάστες, χονδροκύτταρα		  Προαγωγή

IL-15				   Μακροφάγα αρθρικού υμένα,		  Προαγωγή
				    ενδοθηλιακά	
IL-17				   Τc, οστεοβλάστες, μονοκύτταρα		  Προαγωγή

IL-18				   Μακροφάγα, οστεοβλάστες,		  Αναστολή
				    χονδροκύτταρα	
M-CSF			   Οστεοβλάστες, μακροφάγα,		  Προαγωγή
				    Τ λεμφοκύτταρα	
OPG				    Ενδοθηλιακά, υμενικά κύτταρα,		  Αναστολή	
 				    οστεοβλάστες	
PGE2				   Οστεοβλάστες, μακροφάγα,		  Προαγωγή
				    χονδροκύτταρα	
PTHrP			   Οστεοκλάστες, οστεοβλάστες,		  Προαγωγή
 				    χονδροκύτταρα	
RANKL			   Οστεοβλάστες, Τ λεμφοκύτταρα		  Προαγωγή

TNF-α			   Ενεργοποιημένα μακροφάγα 		  Προαγωγή
				    αρθρικού υμένα	
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χωρίς την υποχώρηση της αρθρικής φλεγμονής, όχι 
όμως και από ελάττωση της βλάβης του αρθρικού 
χόνδρου, καθότι φαίνεται να είναι διαφορετικοί 
οι μηχανισμοί ανάπτυξης ΟΔ από εκείνους της 
προσβολής του χόνδρου23,24.

Μια σειρά παραγόντων (αυξητικοί παράγοντες, 
κυτταροκίνες) ασκούν δράση στα οστά μέσω 
του συστήματος RANK/RANKL/OPG (πίνακας 2). 
Κάποιοι όμως, όπως ο TNF-a και η IL-1, ασκούν 
και άμεση δράση στους προ-Ocs, ανεξάρτητα 
του συστήματος RANK/RANKL/OPG. Παράγοντες, 
επίσης, όπως ο RANKL, η OPG, o TNF-α, η IL-1, 
κ.ά., επιδρούν στη λειτουργία των ώριμων Ocs και 
καθορίζουν το χρόνο ζωής τους, επεμβαίνοντας 
στη διαδικασία απόπτωσής τους. Πρέπει επίσης να 
αναφερθεί ότι ορισμένοι παράγοντες παρεμβαίνουν 
στους οστεοβλάστες (Οbs), ερεθίζοντάς τους για 
παραγωγή παραγόντων αναγκαίων για την Οc-γέ-
νεση, αλλά και ευοδώνοντας την απόπτωσή τους, 
περιορίζοντας με τον τρόπο αυτό το χρόνο ζωής 
τους. Το ερώτημα, λοιπόν, που εύλογα προκύπτει 
είναι αν όλοι αυτοί οι παράγοντες έχουν εντοπιστεί 
στην κυκλοφορία, στους αρθρικούς ή και περιαρ-
θρικούς ιστούς ή στις ΟΔ των ασθενών με ΦΑ:

1. Έχει διαπιστωθεί, πράγματι, η παρουσία του 
RANKL στα ινοβλαστοειδή κύτταρα του αρθρικού 
υμένα και στα ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα25-

27, καθώς και στις περιοχές των ΟΔ, σε ασθενείς με 
ΦΑ και σε πειραματόζωα με προκληθείσα αρθρίτι-
δα1,8,28-31. Επιπρόσθετα, η χορήγηση OPG, του πα-
ραπλανητικού υποδοχέα του RANKL, συνοδεύτηκε 
από πρόληψη της ανάπτυξης ΟΔ σε πειραματικά 
μοντέλα αρθρίτιδας32,33.

2. Στον αρθρικό υμένα ασθενών με ΦΑ έχει δι-
απιστωθεί η παραγωγή μιας σειράς παραγόντων 
όπως M-CSF, TNF-α, IL-1, IL-6, IL-7, IL-15, IL-17, 
IL-18, IFN-γ, καθώς και οστεοποντίνης, μιας πρωτε-
ΐνης της θεμελίου ουσίας των οστών αναγκαίας για 
τη δράση των Ocs στα οστά και της PGE2 από τα 
Μφ, τα ενεργοποιημένα Tcs και τα ΙκΑΥ1,8,10,28,34,35. 
Αυξημένη παρουσία τέτοιων παραγόντων έχει 
αναφερθεί και στην κυκλοφορία, αλλά και στο 
αρθρικό υγρό αυτών των ασθενών8,28,34.

3. Σημαντικός είναι και ο ρόλος, όπως έχει δια-

πιστωθεί, των ενεργοποιημένων Τcs που εκκρίνουν 
ή επηρεάζουν την έκκριση σημαντικών ποσοτή-
των RANKL, TNF-α, IL-1, IL-6, IL-7 κ.ά.8,25-28,36-38. 
Σημαντική είναι η έκκριση TNF-α, IL-1, IL-6 και 
IFΝ-γ από CD3+/CD56+ και CD8+/CD56+ Tcs, 
ο αριθμός των οποίων συσχετίστηκε ισχυρά με 
χαμηλή οστική πυκνότητα στην ΟΜΣΣ39,40. Σε ασθε-
νείς με οστεοπορωτικά κατάγματα διαπιστώθηκε 
αυξημένο πηλίκο CD4+/CD8+ Τcs, συγκριτικά με 
την ομάδα των μαρτύρων41,42. Σε μετεμμηνοπαυ-
σιακές γυναίκες αναφέρθηκε, επίσης, υψηλότερο 
πηλίκο CD4+/CD8+ Τcs, γεγονός που δείχνει να 
συσχετίζεται με τη χαμηλή οστική πυκνότητα που 
παρατηρείται σε αυτές43. Ο TGF-β παράγοντας δρα 
κατασταλτικά στη δράση των Tcs44. Βαρύνοντα ρόλο 
στη διαδικασία της Οc-γένεσης έχουν, επίσης, οι 
οστεοβλάστες, εκκρίνοντας σημαντικές ποσότητες 
RANKL και M-CSF -και η έκκριση αυτή ενισχύεται 
από την επίδραση της IL-741. Στην επιφάνεια των 
δενδριτικών κυττάρων, μετά από την επίδραση 
παραγόντων όπως TNF-α, GM-CSF, IL-4 και IL-3, 
από τα ενεργοποιημένα Tcs, εκφράζονται υποδο-
χείς για το RANKL41. Η σύνδεσή τους οδηγεί στην 
επαγωγή της έκκρισης από τα ΔΚ προφλεγμονωδών 
και αυξητικών των Tcs παραγόντων, όπως IL-1, IL-
6, IL-12 και IL-1545,46. Από τα παραπάνω φαίνεται 
ότι ο RANKL έχει επίδραση όχι μόνο στην οστική 
ανακατασκευή, αλλά και στην ανοσιακή απόκριση, 
μέσα από την επίδραση που ασκεί στα ΔΚ και μέσω 
αυτών στα Tcs. 

Συνοπτικά η δράση των προαναφερθέντων 
παραγόντων που συμμετέχουν στην Οc-γένεση 
αναφέρεται παρακάτω:

1. Ο TNF-α επιδρά σημαντικά στην παραγωγή 
RANKL και M-CSF από τα κύτταρα του στρώμα-
τος του μυελού των οστών και της Οb σειράς. 
Σε επιτρεπτά επίπεδα RANKL, o TNF-α ευοδώνει 
τη διαφοροποίηση των Μο/Μφ σε κύτταρα της 
Oc σειράς και κινητοποιεί τα πρώιμα στάδια των 
προ-Ocs (CD11b+hi) προς κύτταρα που, κάτω 
από την επίδραση του συστήματος RANKL/RANK, 
διαφοροποιούνται σε ώριμες Ocs. Δρα επίσης ευ-
οδωτικά, ανεξάρτητα της παρουσίας του RANKL, 
αλλά παρουσία του M-CSF, στην Οc-γένεση1,8,23,47-
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51. Ο TNF-α σε πειραματόζωα σχετίζεται με την 
εμφάνιση οστικών διαβρώσεων και γενικευμένης 
απώλειας οστικής μάζας1,52-54, ενώ η χορήγηση 
αντι-TNF-α μονοκλωνικών αντισωμάτων (infliximab, 
etanercept, adalimubab) συνοδεύεται από σημα-
ντική υποχώρηση της αρθρικής φλεγμονής, των 
ΟΔ και της γενικευμένης απώλειας ΟΜ1,55-63. Παρά 
το ότι ήταν θεωρητικά αναμενόμενο, η συγχορή-
γηση αντι-TNF-α μονοκλωνικών αντισωμάτων και 
OPG (αναστολέας του RANKL) δεν οδήγησε σε 
αθροιστική δράση για τη συγκράτηση της απώ-
λειας οστού64. Ο TNF-α δρα, επίσης, ευοδωτικά 
στη δραστηριότητα των Ocs και αναστέλλει την 
απόπτωσή τους, παρατείνοντας τον χρόνο ζωής 
τους. Από την άλλη, ευοδώνει την απόπτωση των 
Οbs ελαττώνοντας τον χρόνο ζωής τους, δηλαδή 
επιταχύνει σημαντικά την απώλεια οστού. Τέλος, 
δρώντας συνεργικά με την IL-1, έχει ακόμη με-
γαλύτερη επίδραση στην ενεργοποίηση και την 
παράταση ζωής των Ocs και στην απόπτωση και 
τη μείωση της ζωής των Οbs28,65-67. Συνεργική δρά-

ση στην Οc-γένεση, μέσα από την επίδραση του 
συστήματος RANK/RANKL, φαίνεται να υπάρχει 
και μεταξύ TNF-α, IL-1, IL-6 και IL-178.

2. Η IL-1, όπως προαναφέρθηκε, παράγεται 
από το φλεγμαίνοντα αρθρικό υμένα (από ενερ-
γοποιημένα Tcs, Mφ και ΙκΑΥ)1,68,69. Η δράση 
της διαμεσολαβείται από τη σύνδεσή της στον 
υποδοχέα της (IL-R1a), δράση που μπορεί να 
ανασταλεί από τον ανταγωνιστή του υποδοχέα 
(αποτελεσματική καταστολή, απαιτείται δέσμευση 
>95% του αριθμού των IL-1R1a)70. Υπερέκκριση 
IL-1 ή ανεπάρκεια του IL-1Ra μπορεί να οδηγή-
σει σε ανάπτυξη πολυαρθρίτιδας με παρουσία 
ΟΔ69-72. Με την παρουσία του M-CSF δρα άμεσα 
στην ευόδωση της σύντηξης προ-Ocs σε Ocs, 
στην αναστολή της απόπτωσης των Ocs, στην 
παράταση της ζωής τους και στην ενίσχυση της 
λειτουργίας τους8,73,74. Στους Obs, η IL-1, προκαλεί 
υπερέκφραση του RANKL75, ενώ η επίδρασή της, 
όπως αναφέρεται, ενισχύεται από τη συνεργική 
δράση του TNF-α64,67.

	
Παραγοντας                                    RANKL	 OPG

Οιστραδιόλη	       Αμετάβλητη	 Αύξηση

Κορτικοστεροειδή 	 Αύξηση	 Μείωση

Προσταγλανδίνη Ε2 	 Αύξηση	 Μείωση

1,25(ΟΗ)
3
Vitamin D3	 Αύξηση	 Αύξηση

PTH	 Αύξηση	 Μείωση

PTHrP	 Αύξηση	 Μείωση

IGF-1	 Αύξηση	 Μείωση

IL-1	 Αύξηση	 Αύξηση

IL-6	 Αύξηση	 Αμετάβλητη

IL-11	 Αύξηση	 Αμετάβλητη

IL-17	 Αύξηση	 Μείωση

INF-γ	 Αύξηση	 Αύξηση

TNF-α	 Αύξηση	 Αύξηση

TGF-β	 Μείωση	 Αύξηση

CD-40L	 Αύξηση	 Άγνωστο

BMP-2	 Άγνωστο	 Αύξηση

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. ΔΡΑΣΗ ΟΣΤΕΟΤΡΟΠΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΣΤΗΝ ΙΣΟΡΡΟΠΙΑ RANKL/RANK/OPG
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3. Η IFN-γ παράγεται από τα ενεργοποιημένα Tcs 
του φλεγμαίνοντος αρθρικού υμένα και εμφανίζει 
διφασική επίδραση στην Oc-γένεση. Σε υψηλές 
συγκεντρώσεις την αναστέλλει, ενώ σε χαμηλές την 
ευοδώνει, χωρίς αυτό να επηρεάζεται άμεσα από 
την παρουσία Ocs76. Σε καλλιέργειες Οbs, η IFN-γ 
ενισχύει την προκαλούμενη από την επίδραση της 
IL-1 και του TNF-α παραγωγή υπεροξειδίου του 
αζώτου (ΝΟ), κάτι που φαίνεται να ερμηνεύει την 
ανασταλτική δράση της στην Οc-γένεση σε υψηλές 
συγκεντρώσεις77. Προάγει επίσης την παραγωγή 
ΝΟ από τις Οcs, καθώς και τη δημιουργία Ocs78,79. 
Αναστέλλει την Οc-γένεση παρεμβαίνοντας ανασταλ-
τικά σε συν-διεγερτικές οδούς διαβίβασης σήματος 
σε προ-Οcs που πυροδοτούνται από το RANKL80. 
Παρεμβαίνει επίσης ανασταλτικά στη δράση του 
TRAF6 παράγοντα, που έχει επίσης ρόλο σημαντικό 
στην Οc-γένεση και στη λειτουργία των Ocs80. Σε 
ποντικούς με ανεπάρκεια του υποδοχέα της IFN-γ, 
η πρόκληση αρθρίτιδας οδηγεί σε σημαντικότερη 
απώλεια οστικής μάζας από αυτή ποντικών χωρίς 
ανεπάρκεια81,8 .Στον φλεγμαίνοντα αρθρικό υμένα 
παράγεται επίσης IFN-β, η οποία, παρεμβαίνοντας 
σε οδούς διάδοσης σήματος από τη δράση RANKL 
(αναστολή έκφρασης c-fos), επεμβαίνει ανασταλτικά 
στην Οc-γένεση28,83. 

4. Η IL-4, επιδρώντας αρνητικά στην έκφραση 
του RANKL, επηρεάζει ανασταλτικά την Οc-γένεση. 
Αναφέρθηκε, όμως, ότι σε καλλιέργειες Μο περι-
φερικού αίματος την ευοδώνει, καθώς και ότι την 
καταστέλλει, αν στις καλλιέργειες αυτές απουσιάζουν 
τα Tcs84,85. Εμφανίζει, δηλαδή, διττή επίδραση. 

5. Η IL-7 παράγεται από τα ΙκΑΥ, μετά από τη 
δράση των TNF-α και IL-1, και ερεθίζει με τη σειρά 
της την παραγωγή TNF-α από τα Tcs και τα Μο του 
αρθρικού υμένα86,87. Ερεθίζει, επίσης, την έκφραση 
του RANKL στους Οbs41. 

6. Η IL-15 εκκρίνεται από τα ΙκΑΥ και τα Μφ του 
αρθρικού υμένα και, δρώντας άμεσα (ανεξάρτητα 
από την παρουσία του TNF-α), αυξάνει τον αριθμό 
των Ocs, ερεθίζοντας επίσης την έκκριση του TNF-α 
από τα CD4+ Tcs86,88,89. 

7. Η IL-17 εκκρίνεται από τα Tcs μνήμης (CD4+/
CD45Ro+) και βρίσκεται σε υψηλά επίπεδα στο 

αρθρικό υγρό ασθενών με ΡΑ. Για την έκκρισή της 
απαιτείται η προηγούμενη δράση της IL-15. H ευ-
οδωτική της επίδραση στην Οc-γένεση απαιτεί την 
παρουσία RANK, ενώ η ίδια ευοδώνει την έκφραση 
της IL-1, της IL-6 και του TNF-α90-94.

8. Η IL-18 βρέθηκε σε αυξημένα επίπεδα στο αρ-
θρικό υγρό ασθενών με ΡΑ (ιδιαίτερα σε περιόδους 
ενεργότητάς της)95. Έχει διαπιστωθεί έκφρασή της 
στους Οbs, όπου επάγει την έκφραση του GM-CSF, 
παράγοντα που αναστέλλει την Οc-γένεση95-97.

9. Στα ΙκΑΥ ασθενών με ΡΑ διαπιστώθηκε, επίσης, 
έκφραση οστεοποντίνης (OPN), πρωτεΐνης της θε-
μελίου οστικής ουσίας που παίζει ρόλο στην πρόσ-
δεση των Ocs στις προς λύση οστικές επιφάνειες 
και στην εξάπλωσή τους σε αυτές34,98. Σε ποντίκια 
με ανεπάρκεια OPN, η πειραματικά προκληθεί-
σα αρθρίτιδα συνοδεύτηκε από λιγότερο έντονη 
ανάπτυξη οστικών διαβρώσεων, συγκριτικά με τα 
πειραματόζωα χωρίς αυτή την ανεπάρκεια99. 

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΣΥΝ-ΔΙΕΓΕΡΤΙΚΩΝ 
ΟΔΩΝ ΜΕΤΑΒΙΒΑΣΗΣ ΣΗΜΑΤΟΣ ΣΤΗΝ 
ΟΣΤΕΟΚΛΑΣΤΟΓΕΝΕΣΗ ΚΑΙ στη ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ 
ΤΩΝ ΟΣΤΕΟΚΛΑΣΤΩΝ

Μετά από τη σύνδεση του RANK με τον συνδέτη 
του, RANKL, πυροδοτείται μια σειρά συν-διεγερτικών 
οδών μεταβίβασης σήματος στο εσωτερικό των προ-
Ocs, με σκοπό την έναρξη και την ολοκλήρωση της 
διαδικασίας ωρίμανσής τους σε Ocs. Ο αριθμός των 
μεταγραφικών μορίων που εκφράζεται στις προ-
Ocs και Ocs είναι ιδιαίτερα μεγάλος28,100-102. Εκτός 
των οδών αυτών, αναγκαία είναι και η παρουσία 
και λειτουργία μίας σειράς υποδοχέων και προσαρ-
μοστών (adapters), πρωτεϊνών στη μεμβράνη των 
παραπάνω κυττάρων28,41,101,103. Οι σημαντικότερες 
από αυτές τις οδούς και τους υποδοχείς με σημαντικό 
ρόλο στη διαδικασία της Οc-γένεσης αναφέρονται 
συνοπτικά στην εικόνα 2:

1. Οι ΙΤΑΜ (immunotyrosine-based activating 
motif) υποδοχείς είναι συμμέτοχοι στον ερεθισμό 
των RANKL και c-fms υποδοχέων των RANKL και 
M-CSF, αντίστοιχα103. Έχουν ρόλο στη διαφο-
ροποίηση των προγονικών Ocs του μυελού των 
οστών και συμμετέχουν στην έκφραση άλλων, 
σημαντικών στη διαδικασία της Οc-γένεσης, μο-
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ρίων, όπως των DAP12 και FcRγ101,104,105.Ο DAP12 
και FcRγ αποτελούν διαμεμβρανικές πρωτεΐνες που 
συνδέονται με μια σειρά από διαμεμβρανικούς 
υποδοχείς στην επιφάνεια των προ-Ocs και των 
ώριμων Ocs όπως: α) τους Ig-domain τύπου 1 
διαμεμβρανικούς υποδοχείς TREMsC (triggering 
receptors on myloid cells), β) τους υποδοχείς SIRP-
6 (signal regulatory protein-6) με 3 Ig-domain 
εξωκυττάριο τμήμα, και γ) τους MDL-1 (myeloid 
DAP12 associated lectin) και NKG2B, τύπου ΙΙ 
μεμβρανικές πρωτεΐνες με εξωκυττάρια τμήματα 
στις επιφάνειες των προ-Ocs.

Επίμυες ανεπαρκείς σε DAP-12/FcRγ εμφανί-
ζουν σοβαρή δυσλειτουργία στη διαδικασία της 
Οc-γένεσης, με ανάπτυξη οστεοπέτρωσης101,104. 
Άνθρωποι με ανεπάρκεια DAP-12 αναπτύσσουν 
πολλαπλές οστικές κύστεις και απομετάλλωση 
του φλοιώδους οστού, με ανάπτυξη πρώιμης 
σοβαρής οστεοπόρωσης106. Οι ΙΤΑΜ υποδοχείς 
συμμετέχουν επίσης στην επαγωγή του σημαντι-

κού στην Οc-γένεση παράγοντα NFATc1 (nuclear 
factor of activated Tc1). Χρησιμοποιούνται, επίσης, 
από υποδοχείς των Tcs και Bcs και συμμετέχουν 
στην ενεργοποίηση επαγωγικών λειτουργιών τους 
(έκφραση παραγόντων αναγκαίων στην Οc-γένε-
ση), διαμεσολαβώντας σε ενδοκυττάρια σήματα 
μέσω των τυροσινικών κινασών της οικογένειας 
SYK, μετά από παρέμβαση των κινασών της οι-
κογένειας SRC28,101,107. 

2. Σημαντικό ρόλο παίζει ο μεταφραστικός πα-
ράγοντας NF-kB (nuclear factor kB), ο οποίος σε μη 
διεγερθέντα κύτταρα εντοπίζεται στο κυτταρόπλα-
σμα των προ-Ocs, συνδεδεμένος με ΙκΒ πρωτεΐνες 
(ΙκΒα, ΙκΒβ, ΙκΒγ) που εμποδίζουν τη δράση του. 
Η επίδραση παραγόντων, όπως TNF-α και IL-1β, 
οδηγεί στη φωσφοριλίωση των ΙκΒs και στην απε-
λευθέρωση του ΝF-kB που, μεταφερόμενος στον 
πυρήνα, ασκεί τη δράση του επεμβαίνοντας στη 
λειτουργία γονιδίων υπεύθυνων για την παραγωγή 
IL-1, IL-6, IL-8, MIP-1α (macrophage inflammatory 
protein-1α) και TNF-α. Η παραγωγή TNF-α και IL-
1β, με τη σειρά της, ενεργοποιεί τη δράση του NF-
kB, δημιουργώντας έτσι μια αγκύλη δι-αντίδρασης 
NF-kB, TNF-α και IL-1β108. Σημαντικό διαβιβαστή 
εναλλακτικής οδού του NF-kB αποτελεί η κινάση 
ΝΙΚ (NF-kB inducine kinase). Σε ποντίκια με ή χωρίς 
τη παρουσία γονιδίων υπεύθυνων για τη σύνθεση 
ΝΙΚ (ΝΙΚ-/- και ΝΙΚ+/+), η πρόκληση αρθρίτιδας 
οδήγησε σε μικρότερο βαθμό ανάπτυξης οστικών 
διαβρώσεων σε αυτά χωρίς ΝΙΚ (ΝΙΚ-/-)109.

3. Οι συν-διεγερτικές οδοί που ενεργοποιού-
νται από τους υποδοχείς OSCAR (Oc-associated 
receptors) ή TREMS ( triggering receptors of 
myeloid cells 1, 2, 3) ασκούν τη δράση τους μέ-
σω του DAP12 και σημάτων που έχουν να κάνουν 
με το ενδοκυττάριο ασβέστιο. Ευοδώνουν την Οc-
γένεση σε συνεργασία με τον RANKL110. 

4. Μετά από την επίδραση του RANKL στα Μφ 
που εξαρτώνται από την επίδραση του M-CSF, 
ενεργοποιείται μια σειρά οδών, όπως των JNK (c-Jun 
terminus kinase), MAPK-38 (p38 mitogen-activated 
protein tyrosine kinase), ErK (extracellular regulated 
kinase) και NF-kB, οι οποίες είναι οδοί αναγκαίες 
στην ολοκλήρωση της Οc-γένεσης.

TNF-α

TNFR

Προγονικά κύτταρα
αιμοποιητικής σειράς

Πρόδρομες
οστεοκλάστες

Πολυπύρηνες
οστεοκλάστες

Ενεργοποιημένη
οστεοκλάστη

Αυξητικοί παράγοντες
κυτταροκίνες

Οστεοβλάστες

RANKL RANK OPG

Oστούν

MCSF

cFms

RANKL

RANK

OSCAR

FcR-γ

TREM2

DAP12

PLC-γ

JNK

C-FOS/Fra-1

NFATc1 Ca2+

TRAFs
cSRC

NFκB
C-JUN
ERK
AKT

Μεταγραφική ενεργότητα-
διαφοροποίηση αστεοκλαστών

Ενεργοποιημένα Τ λεμφοκύτταρα Οστεοβλάστες-

στρωματικά κύτταρα μυελού

Εικόνα 1. Θεμελιώδης ρόλος του συστήματος
RANKL/RANK/OPG στην οστεοκλαστογένεση.

Εικόνα 2. Συν-διεγερτικές οδοί μεταβίβασης 
σήματος στην οστεοκλαστογένεση.
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5. Οι παράγοντες TRAFs (TNF receptor-associated 
factors 2, 3, 5, 6), για τους οποίους υπάρχουν 
ειδικές θέσεις σύνδεσης στο ενδοκυττάριο τμήμα 
του RANK, έχουν σημαντικό ρόλο στην Οc-γένεση, 
καθώς και στη λειτουργία των ωρίμων Ocs, και είναι 
απαραίτητοι για την ενεργοποίηση του NF-kB108,111-

115. Ασκούν τη δράση τους μέσω της δι-αντίδρασής 
τους με το RANK. Ιδιαίτερη σημασία έχει ο TRAF6 
και λιγότερο οι υπόλοιποι108. 

6. Οι μεταγραφικός παράγοντας NFATc1 συμ-
μετέχει στην παραγωγή μιας σειράς παραγόντων 
αναγκαίων στην Οc-γένεση, μεταξύ των οποίων και 
του υποδοχέα της βιτρονεκτίνης (ιντεγκρίνη ανβ3) 
που συμμετέχει στην πρόσδεση των Ocs στις προς-
λύση οστικές επιφάνειες116. Επίμυες στους οποίους 
επαλείφθηκαν τα γονίδια σύνθεσης του υποδοχέα 
αυτού ανέπτυξαν οστεοπέτρωση116. 

H ΑΠΩΛΕΙΑ ΤΗΣ ΟΣΤΙΚΗΣ ΜΑΖΑΣ ΣΤΙΣ 
ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΑΡΘΡΟΠΑΘΕΙΕΣ

Όπως αναφέρθηκε, στις ΦΑ διαπιστώθηκε έντο-
νη Οc-γένεση, παρουσία RANKL και M-CSF, στις 
θέσεις των οστικών διαβρώσεων, στο υποχόνδριο 
οστό και στην περιοχή οστού-pannus, καθώς και 
έκφραση μιας σειράς προφλεγμονωδών ουσιών 
στον φλεγμαίνοντα αρθρικό υμένα που συμμε-
τέχουν στην απώλεια οστού8,17,28. Στην περιοχή 
οστού-pannus διαπιστώθηκε η παρουσία Μο/
Μφ που, υπό την επίδραση των εκφραζόμενων 
στη περιοχή αυτή RANKL/M-CSF, μπορούν να 
μετατραπούν σε Ocs117-121. Αναφέρθηκε, επίσης, 
η έκφραση NF-ATc1, αναγκαίου στην Οc-γένεση 
και στην ανάπτυξη οστικών διαβρώσεων122. Στον 
φλεγμαίνοντα αρθρικό υμένα ασθενών με ΡΑ έχει 
διαπιστωθεί η παραγωγή καθεψίνης από τα ΙκΑΥ 
και τα Μφ, ενός ενζύμου που συμμετέχει στην 
πρόκληση οστικών διαβρώσεων123,124. Όπως ανα-
φέρθηκε, σε καλλιέργειες κυττάρων αρθρικού υμένα 
ασθενών με ΡΑ, διαπιστώθηκε η παρουσία πολυ-
πύρηνων κυττάρων φαινοτυπικά παρόμοιων των 
κυττάρων της Ocs σειράς11-13. Έντονη είναι, επίσης, 
η έκφραση TNF-α, IL-1, IL-6,IL-17, IL-18, κ.ά., στον 
φλεγμαίνοντα υμένα των ασθενών με ΡΑ1,8,10,28,35. 
Οι Gradaigh και συν.125, σε ασθενείς με ΡΑ, διαπί-

στωσαν ότι o TNF-α, παρουσία RANKL, προάγει τη 
διαφοροποίηση και τον πολλαπλασιασμό των Ocs, 
αλλά και, απουσία RANKL, μπορεί να οδηγήσει σε 
ενεργοποίηση Ocs κατά τρόπο εξαρτώμενο από τη 
συνεργική του δράση με την IL-1.

Σε παιδιά με νεανική ιδιοπαθή αρθρίτιδα διαπι-
στώθηκαν αυξημένα επίπεδα RANKL126,127, ωστόσο 
αυτό δεν αναφέρεται από όλους τους ερευνητές. 
Οι Masi και συν.128 διαπίστωσαν ελαττωμένα επί-
πεδα RANKL και αυξημένο πηλίκο OPG/RANKL, 
όπως επίσης και συσχέτιση ΤΤ πολυμορφισμού στο 
γονίδιο της OPG με χαμηλότερη οστική πυκνότητα 
στην ομάδα παιδιών που μελέτησαν.

Σε ασθενείς με ΨΑ, και ιδιαίτερα σε αυτούς με 
ακτινογραφικά διαπιστούμενες οστικές διαβρώσεις, 
παρατηρήθηκαν αυξημένα επίπεδα TNF-α στο αρ-
θρικό υγρό και έντονη έκφρασή του στον αρθρικό 
υμένα129-131. Σε παρόμοιους ασθενείς διαπιστώθηκε, 
επίσης, η παρουσία αυξημένου αριθμού προ-Ocs 
και Ocs στο περιφερικό αίμα που σχετίζονταν με 
την παρουσία των οστικών διαβρώσεων17. Σε καλ-
λιέργειες Μο περιφερικού αίματος χωρίς εξωγενή 
προσθήκη RANKL/M-CSF αναφέρθηκε η παραγωγή 
Ocs που την ανέστειλε η προσθήκη OPG ή αντι-
TNF-α μονοκλωνικών αντισωμάτων, ενώ παράλληλα 
διαπιστώθηκε και αυξημένη έκκριση TNF-α από τα 
Μο17. Ιστοχημικά παρατηρήθηκε έκφραση RANKL 
στα Μο περιαγγειακά στον αρθρικό υμένα/υποχόν-
δριο οστό, έκφραση RANK ιδιαίτερα στο καλυπτήριο 
επιθήλιο του και OPG στα ενδοθηλιακά κύτταρα. 
Οι ερευνητές προτείνουν την παρακάτω διαδοχή 
των γεγονότων: α) δημιουργία Ocs από Μο του 
περιφερικού αίματος μετά από την επίδραση TNF-
α, β) μετανάστευσή τους στον αρθρικό υμένα/
υποχόνδριο οστό, και γ) ενεργοποίηση από τα 
υψηλά επίπεδα TNF-α και RANKL που υπάρχουν 
στις περιοχές αυτές. Τη διαδικασία αυτή φαίνεται 
ότι βοηθά η αυξημένη αγγειοβρίθεια του φλεγμαί-
νοντος αρθρικού υμένα της ΨΑ134. Στον αρθρικό 
υμένα παρατηρήθηκε, επίσης, εντόνου βαθμού 
έκφραση RANKL και TNF-α, ενώ η έκφραση της 
OPG περιοριζόταν στα ενδοθηλιακά κύτταρα17,132. 
Αναφέρθηκαν, επίσης, υψηλά επίπεδα IL-8 στο 
αρθρικό υγρό και τον ορό ασθενών με ΨΑ, την 
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παραγωγή της οποίας πυροδοτούσε η επίδραση 
της IL-1 και του TNF-α133. 

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΑΝΤΙΡΡΕΥΜΑΤΙΚΩΝ 
ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΣΤΗΝ ΑΠΩΛΕΙΑ ΟΣΤΟΥ

Η έγκαιρη χορήγηση τροποποιητικών της νόσου 
φαρμάκων ή αντι-TNF-α βιολογικών παραγόντων 
μπορεί να συγκρατήσει την απώλεια οστικής 
μάζας και την ανάπτυξη οστικών διαβρώσεων 
σε ασθενείς με ΦΑ. Θα αναφερθούμε συνοπτικά 
στο ρόλο της μεθοτρεξάτης, της λεφλουνομίδης 
και των κορτικοστεροειδών (η χορήγησή τους 
συνοδεύεται από απώλεια ΟΜ).

Η μεθοτρεξάτη, μέσα από την αναστολή που 
προκαλεί στην έκκριση της IL-1, φαίνεται να συμ-
μετέχει στην εντονότερη συγκράτηση της ανά-
πτυξης οστικών διαβρώσεων όταν συγχορηγείται 
με αντι-TNF-α παράγοντες134. Σε καλλιέργειες Μο 
περιφερικού αίματος ασθενών με ΡΑ, αυτή και 
άλλα τροποποιητικά της νόσου φάρμακα, όπως η 
σουλφασαλαζίνη, αλλά όχι η υδροξυχλωροκίνη, 
μπορούν να αναστείλουν την Οc-γένεση, ελατ-
τώνοντας την έκφραση του mRNA του RANK και 
αυξάνοντας την έκφραση της OPG135. Σε άλλη 
μελέτη φάνηκε ότι, in vitro, η μεθοτρεξάτη δεν 
φαίνεται να επιδρά στον πολλαπλασιασμό ή τη 
διαφοροποίηση κυττάρων της Οb σειράς136. 

Η προσθήκη λεφλουνομίδης σε καλλιέργειες 
Μο/Μφ του ΜΟ, με την επίδραση RANKL και 
M-CSF, οδήγησε σε σημαντική ελάττωση της 
επαγωγής του NF-ATc1, αναστέλλοντας έτσι τη 
σύνθεση πυριμιδίνης και τη λειτουργία των οδών 
διαβίβασης σημάτων στο εσωτερικό των κυττά-
ρων, που πυροδοτεί ο RANKL στην επιφάνεια 
αυτών των κυττάρων, προκειμένου να διαφο-
ροποιηθούν σε ώριμες Ocs122.

Η κυκλοσπορίνη, θεωρητικά, παρεμβαίνο-
ντας στο σύστημα σήμανσης της καλσινευρίνης, 
που έχει να κάνει με το ενδοκυττάριο ασβέστιο 
και τη λειτουργία οδών διαβίβασης σημάτων 
πυροδότησης από τον RANKL στην επιφάνεια 
κυττάρων που πρόκειται να διαφοροποιηθούν 
σε Ocs, αναμένεται να αναστέλλει την Oc-γένε-
ση και την απώλεια οστού137,138. Έχει, εντούτοις, 

αναφερθεί η ανάπτυξη οστεοπενίας μετά από τη 
χορήγησή της138.

Τα κορτικοστεροειδή ενισχύουν ισχυρά την 
έκφραση RANKL και ελαττώνουν την έκφρα-
ση OPG139-141. Σε καλλιέργειες κυττάρων της Οb 
σειράς, η προσθήκη τους οδηγεί σε ελάττωση 
της έκφρασης mRNA της OPG, σε συνδυασμό 
με αυξημένη έκφραση mRNA του RANKL142. Η 
δράση τους φαίνεται ότι ασκείται σε επίπεδα με-
ταγραφικών παραγόντων που συμμετέχουν στην 
παραγωγή των παραπάνω παραγόντων143.

ΠΙΘΑΝΕΣ ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ 
ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΙΣ

Η χορήγηση OPG-Fc σε πειραματόζωα οδή-
γησε σε σημαντική ελάττωση του αριθμού των 
Ocs, σε συνδυασμό με περιορισμό των οστικών 
διαβρώσεων και της απώλειας της οστικής μάζας 
που προκαλούσε η πειραματικά προκληθείσα 
αρθρίτιδα52-53. Μια έγχυσή της στην έναρξη της 
πρόκλησης αρθρίτιδας συνοδεύτηκε από πρόλη-
ψη της ανάπτυξης οστικών διαβρώσεων για τις 
επόμενες 6-7 ημέρες, ενώ εγχύσεις της, από την 
έβδομη έως τη δεκάτη τετάρτη ημέρα, οδήγη-
σαν σε πρόληψη αυτής της ανάπτυξης έως και 
26 ημέρες μετά από την τελευταία έγχυση 144. Η 
χορήγησή της σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 
οδήγησε σε σημαντική μείωση των επιπέδων 
των Ν-τελοπεπτιδίων του κολλαγόνου τύπου Ι 
(βιοχημικού δείκτη οστικής απορρόφησης) που 
διήρκησε αρκετές εβδομάδες145. Η χορήγηση, 
επίσης, μικρού μεγέθους μορίων, που μιμούνται τη 
δράση της OPG ή που τροποποιούν την έκφραση 
του mRNA της OPG, ανέστειλε την απώλεια της 
οστικής μάζας σε ωοθηκεκτομηθέντα πειραμα-
τόζωα ή πειραματόζωα στα οποία προκλήθηκε 
φλεγμονώδης αρθροπάθεια146. Σε ό,τι αφορά στην 
παρέμβαση σε συν-διεγερτικές οδούς μεταβίβασης 
σήματος, αναγκαίες στην ολοκλήρωση της Oc-γέ-
νεσης, διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση αναστολέων 
του p38-MAPK σε πειραματικά προκληθείσα αρ-
θρίτιδα οδηγεί στην ελάττωση της έκκρισης των 
προφλεγμονωδών κυτταροκινών που ευοδώνουν 
την Oc-γένεση και στην ελάττωση του αριθμού των 
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Ocs και των οστικών διαβρώσεων147. Μάλιστα, η 
χορήγηση αναστολέων της φωσφορυλίωσης των 
κινασών που δεσμεύουν τον NFκB, αποτρέποντας 
τη μεταφορά του στον πυρήνα όπου παίζει τον 
ρόλο του στην Oc-γένεση, οδήγησε σε ελάττωση 
της αρθρικής φλεγμονής και των οστικών διαβρώ-
σεων σε πειραματικά μοντέλα αρθρίτιδας.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Στις φλεγμονώδεις αρθροπάθειες έχει διαπι-
στωθεί η έκφραση, τόσο στον αρθρικό υμένα 
όσο και στο υποχόνδριο οστό, μιας σειράς παρα-
γόντων (RANK, RANKL, Μ-CSF, TGF-β, GM-CSF, 
IL-1, IL-4, IL-6, IL-7, IL-15, IL-17, IL-18, TNF-α, 
IFΝ-β, IFΝ-γ, OPG) με ρόλο, μετά από πολύπλοκες 
αλληλεπιδράσεις μεταξύ τους, την ευόδωση της 
οστεοκλαστογένεσης και την ανάπτυξη οστικών 
διαβρώσεων και γενικευμένης απώλειας οστικής 
μάζας. Η συσσώρευση πολύτιμης γνώσης ανα-
φορικά με τους παθογενετικούς μηχανισμούς 
που διαδραματίζονται ίσως να επιτρέψει μελλο-
ντικά την παραγωγή φαρμάκων για την πρόληψη 
της ανάπτυξης των οστικών διαβρώσεων και της 
απώλειας της οστικής μάζας που συνοδεύουν 
φλεγμονώδεις αρθροπάθειες, με τις λιγότερες 
δυνατές παρενέργειες. 
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Inflammatory arthropathies are rheumatic 
diseases in which inflammation is associated 
with skeletal pathology. Studies in humans and 
in animal models have defined that the osteoclast 
is the predominant cell type mediating bone loss 
in arthritis. Many cytokines and growth factors 
are implicated in the inflammatory process and 
have also been demonstrated to have an impact 

on osteoclast differentiation and function, either 
directly by acting on cells of the osteoclast-lineage, 
or indirectly by acting on other cells to modulate 
expression of the key osteoclastogenic factor 
receptor activator of nuclear factor kB ligand 
(RANKL) and/or its inhibitor, osteoprotegerin. 
Further elucidation on the mechanisms responsible 
for inflammation-induced bone loss will potentially 
lead to the identification of novel therapeutic 
strategies for bone-loss prevention in such diseases. 
In the current review we provide an overview of 
the cell types, the inflammatory mediators and 
their implicated mechanisms of bone loss in 
inflammatory arthropathies.
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