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Το «μαλακό» κολλαγόνο:
Μια νέα υπόθεση στην παθογένεση της
ιδιοπαθούς φλεγμονώδους νόσου του εντέρου
και των οροαρνητικών σπονδυλαρθροπαθειών

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Παρά τη μακροχρόνια έρευνα στην ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο 
του εντέρου (ΙΦΝΕ) και τις σπονδυλαρθρίτιδες (ΣπΑ), η αιτιολογία 
τους παραμένει αδιευκρίνιστη. Η πρόσφατη παρατήρηση της 
σύνδεσης της καλοήθους υπερελαστικότητας των αρθρώσεων με 
τη νόσο Crohn καταδεικνύει μια πιθανή συσχέτιση ενός ιδιαίτε-
ρου τύπου κολλαγόνου ή θεμέλιας ουσίας του συνδετικού ιστού, 
τόσο στην ΙΦΝΕ, όσο και τις ΣπΑ. Ανασκοπώντας βιβλιογραφικά 
δεδομένα, προτείνουμε τη θεωρία του «μαλακού» κολλαγόνου 
και αναπτύσσουμε τα υπέρ που την υποστηρίζουν.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Μολονότι η πρόοδος στην κατανόηση των μηχανισμών της 
φλεγμονής στην ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο του εντέρου (ΙΦΝΕ) 
είναι σημαντική, η αιτιολογία της ΙΦΝΕ, για περισσότερο από έναν 
αιώνα συστηματικής μελέτης, παραμένει αδιευκρίνιστη1,2. Η νό-
σος Crohn (CD) και η ελκώδης κολίτιδα (UC) αποτελούν χρόνιες 
διαταραχές του πεπτικού σωλήνα, οι οποίες ονομάζονται φλεγ-
μονώδης νόσος του εντέρου και θεωρούνται αυτοάνοσης αρχής. 
Αυτό σημαίνει ότι μια διαταραχή της ανοσιακής ανοχής οδηγεί 
σε ανοσιακή απάντηση έναντι αυτοαντιγόνων. Η ακριβής φύση 
αυτών των αυτοαντιγόνων στην ΙΦΝΕ δεν έχει ακόμη καθορισθεί. 
Πρόσφατα έχουμε καταδείξει ότι ασθενείς με νόσο Crohn έχουν 
δεκαπλάσια πιθανότητα εμφάνισης καλοήθους υπερελαστικότητας 
των αρθρώσεων (ΚΥΑ), μία κατάσταση η οποία συχνά προκαλεί 
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μυοσκελετικά προβλήματα, γνωστά ως σύνδρομο 
καλοήθους υπερελαστικότητας των αρθρώσεων3. 
Το εύρημα αυτό, αν και εκ πρώτης όψεως θα 
μπορούσε να αποδοθεί σε τυχαίο γεγονός, θέτει 
ωστόσο ένα ουσιαστικό στοιχείο στην παθογένεια 
της ΙΦΝΕ και των οροαρνητικών σπονδυλαρθρο-
παθειών (ΣπΑ).

«ΜΑΛΑΚΟ» ΚΟΛΛΑΓΟΝΟ (ΜΚ) ΚΑΙ ΙΦΝΕ

Διάφοροι αιτιολογικοί παράγοντες έχουν ενο-
χοποιηθεί για την παθογένεια της ΙΦΝΕ, όμως η 
πιθανότητα ύπαρξης ενός αντιγονικού κολλαγόνου 
ή στοιχείου της θεμέλιας ουσίας του συνδετικού 
ιστού, σε αυτούς τους ασθενείς, που να δρα ως 
αιτιοπαθογενετική αιτία, δεν έχει διευκρινιστεί. Το 
συγκεκριμένο κολλαγόνο ή στοιχείο της θεμέλιας 
ουσίας, το οποίο χάρη συντομίας θα ονομάζεται 
«μαλακό» κολλαγόνο (ΜΚ), είναι ο ουσιαστικός 
παράγοντας, υπεύθυνος για την υπερελαστικό-
τητα των αρθρώσεων και είναι αναγκαίο σε όλα 
τα θηλαστικά για την ενδομήτρια ανάπτυξη και 
την έξοδο κατά τον τοκετό από τη στενή δίοδο 
του κόλπου. Το ΜΚ φαίνεται να είναι ιδιαίτερα 
ευαίσθητο και ευπαθές και λειτουργεί ως αντιγο-
νικός πυροδοτικός παράγοντας, μετουσιούμενο 
ή εξαλλασσόμενο, υπό την επίδραση ποικίλων 
εξωτερικών παραγόντων, όπως βακτήρια, ιοί, 
χημικές ουσίες και μόρια, πολλά από τα οποία 
έχουν αναγνωρισθεί και περιγραφεί στην ιατρική 
βιβλιογραφία4-12.

Η αξία του μητρικού γάλακτος και του θηλα-
σμού δεν περιορίζεται μόνο στους λόγους της 
διατροφής του νεογνού και τη μεταφερόμενη 
χημική ανοσία από τη μητέρα σε αυτό, αλλά 
επιπλέον αποτελεί και τη μόνη ανεκτή και μη ανο-
σογόνο τροφή, η οποία επιτρέπει την ανάπτυξη 
του βρέφους, χωρίς να μετουσιώνει το ΜΚ και 
χωρίς να προκαλεί την εμφάνιση γαστρεντερικών 
ανωμαλιών. Όσο νωρίτερα ένα βρέφος απογα-
λακτίζεται, τόσο πιθανότερο είναι να υποφέρει 
από γαστρεντερικά προβλήματα και να αναπτύξει 
ΙΦΝΕ13,14. Η υποκατάσταση του μητρικού γάλακτος 
και οι τροφικές αλλεργίες είναι αναγνωρισμένοι 
παράγοντες στην εμφάνιση κολίτιδας13,15. Ωστόσο, 

η σύγχρονη βιοτεχνολογία έχει συμβάλλει στην 
ανάπτυξη ανεκτών για το νεογνό και το βρέφος 
προϊόντων γάλακτος, έτσι ώστε ο πρώιμος απο-
γαλακτισμός να μην έχει πλέον συσχέτιση με την 
εμφάνιση ΙΦΝΕ16,17.

Ένα ερώτημα που γεννάται είναι εάν άλλα θη-
λαστικά πάσχουν από παρόμοιες μορφές φλεγμο-
νώδους νόσου του εντέρου. Για να απαντηθεί το 
ερώτημα αυτό θα πρέπει να γνωρίζουμε ότι τα ζώα 
ενστικτωδώς προστατεύονται, αυτοκαθορίζοντας 
το χρόνο του απογαλακτισμού τους. Επιπλέον, τα 
οικόσιτα θηλαστικά εξαρτώνται από τον άνθρωπο 
και για τα είδη εκείνα, των οποίων η διατροφή 
εξαρτάται κατά ένα μέρος από αυτόν, η ΙΦΝΕ 
είναι γεγονός. Μια καθαρή παρατήρηση μπορεί 
να γίνει στους κατοικίδιους σκύλους και γάτες και, 
σε κάποιο βαθμό, στα μηρυκαστικά11,18,19.

ΠΟΙΑ ΕΙΝΑΙ Η ΣΥΝΔΕΣΗ ΤΟΥ ΜΚ ΜΕ ΤΙΣ 
ΟΡΟΑΡΝΗΤΙΚΕΣ ΣΠΟΝΔΥΛΑΡΘΡΙΤΙΔΕΣ;

Σε πρόσφατη μελέτη μας καταδείξαμε τη σύνδε-
ση της καλοήθους υπερελαστικότητας, η οποία και 
αποτελεί φαινοτυπική έκφραση της παρουσίας του 
ΜΚ, με τη νόσο Crohn. Η υποκείμενη διαταραχή 
και κάποιου είδους φλεγμονώδης αντίδραση του 
γαστρεντερικού στα 2/3 περίπου των ασθενών 
με οροαρνητικές σπονδυλαρθρίτιδες είναι καλά 
αναγνωρισμένη20-22, επομένως θεωρούμε ότι η 
CD αποτελεί μόνο το κλινικά ορατό μέρος της 
υποκείμενης γαστρεντερικής διαταραχής, η οποία 
φαίνεται ότι επηρεάζεται από το ΜΚ.

Το ΜΚ πιθανόν υπάρχει σε αφθονία σε ιδιαίτε-
ρες ανατομικές περιοχές, όπως στις ιερολαγόνιες 
αρθρώσεις, στους μεσοσπονδύλιους δίσκους, 
στα σημεία των ενθέσεων, επιτρέποντας την 
ενδομήτρια ανάπτυξη στο νεογνό και αργότερα 
τον τοκετό. Επιπλέον, το ΜΚ υπάρχει και σε άλλες 
δομές με ιδιαίτερη κινητικότητα, όπως ο εντερικός 
σωλήνας και οι μεταβατικές θέσεις του (τελικός 
ειλεός), η ίριδα, η αορτή και η αορτική βαλβίδα. 
Όλα τα παραπάνω είναι γνωστό ότι αποτελούν 
θέσεις χαρακτηριστικής προσβολής στους ασθε-
νείς με ΣπΑ. Η υποκατάσταση του ΜΚ με άλλου 
τύπου κολλαγόνο και η ασβεστοποίησή του είναι 
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η «επανορθωτική-επουλωτική διαδικασία», η ο-
ποία προσδίδει την ιδιαίτερη ακτινομορφολογική 
εικόνα στις οροαρνητικές σπονδυλαρθρίτιδες. Η 
CD είναι μια διαταραχή του συνδετικού ιστού, 
στην οποία η υπερβολική ανάπτυξη κολλαγονικών 
ινιδίων, σε όλο το τοίχωμα του εντερικού αυλού 
και τελικά η επακόλουθη ίνωση αποτελούν ιδιαί-
τερα γνωρίσματα της νόσου23-25.

Η όλη διαδικασία φαίνεται ως μια παθολογική 
επανορθωτική διεργασία, τόσο στην αγκυλο-
ποιητική σπονδυλαρθρίτιδα, όσο και στη νόσο 
του Crohn. Το φλεγμονώδες στοιχείο αποτελεί 
παράλληλη ή μετέπειτα διαταραχή, εξαρτώμε-
νη πιθανώς από την ποσότητα και την έκταση 
του εκτεθειμένου κολλαγόνου, τον πυροδοτικό 
μηχανισμό και την ανοσιακή ανοχή του ατόμου 
και γενετικούς παράγοντες, όπως η παρουσία 
συγκεκριμένων αντιγόνων HLA (HLA-B27), το 

γονίδιο PSORS1 για την ψωρίαση, οι εξαλλαγές 
NOD2/CARD15 στη CD ή και άλλους παράγοντες 
που μένει να καθορισθούν26-30. Επιπρόσθετα, 
υπάρχουν σημαντικές ιστολογικές διαφορές στο 
φλεγμένοντα αρθρικό υμένα μεταξύ των ΣπΑ και 
της ρευματοειδούς αρθρίτιδας (ΡΑ) που επιση-
μαίνουν και διαφορετική φλεγμονώδη διαδικασία 
ανάπτυξής του31. Η θεωρία της επανορθωτικής 
διεργασίας που επισυμβαίνει στις ΣπΑ μπορεί να 
εξηγήσει και το γεγονός ότι οι δείκτες φλεγμονής, 
όπως η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) και η ταχύ-
τητα καθίζησης των ερυθρών (ΤΚΕ), είναι συχνά 
φυσιολογικοί στους ασθενείς με ΣπΑ32-34.

Με αυτό το συλλογιστικό τρόπο, θα μπορούσε 
να δοθεί εξήγηση για τις αυτόματες υφέσεις που 
παρατηρούνται, τόσο στη CD, όσο και στις ΣπΑ. 
Επίσης, η ύφεση που παρατηρείται μετά από 
μακροχρόνια αγκυλοποιητική σπονδυλαρθρίτιδα 

The soft collagen

Antigenic collagen

Eliminated during ageing

Inflammation“Repairing”
Procedure

SpAs Psoriasis
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IBD
CD

• Excessive collagen formation in CD
• Enthesophytes, syndesmophytes in SpAas
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Εικόνα 1. Σχηματική παράσταση της θεωρίας του «μαλακού» κολλαγόνου, το οποίο περιοριζόμενο κατά την 
ενηλικίωση είναι δυνατό να μετουσιωθεί σε αντιγονικό, ξεκινώντας μια επανορθωτική διαδικασία ή φλεγμονώδη 
απάντηση σε γενετικά προδιαθετημένα άτομα.
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(«καμένη» νόσος) θα μπορούσε να αποδοθεί 
στο γεγονός ότι μετά την κατανάλωση ή την 
υποκατάσταση του υπεύθυνου ΜΚ δεν υπάρχει 
πλέον διαθέσιμο υπόστρωμα για την εξέλιξη της 
νόσου. Άλλη πιθανή αιτία είναι το ότι το ΜΚ μάλλον 
περιορίζεται ή αντικαθίσταται κατά τη διάρκεια της 
γήρανσης του ατόμου, κάτω από φυσιολογικές 
διαδικασίες ανακατασκευής (remodeling), και για 
το λόγο αυτό οι ΣπΑ και η ΙΦΝΕ παρατηρούνται 
συχνότερα σε νέους ενήλικες35.

Τελικά, ο λόγος για την ποικιλία των κλινικών 
εκδηλώσεων στις οροαρνητικές σπονδυλαρθρίτιδες 
και τη νόσο Crohn φαίνεται να είναι ο συνδυασμός 
της θέσης και της ποσότητας του μαλακού κολλαγό-
νου που εκτίθεται σε φυσιολογικές επανορθωτικές 
διεργασίες και του ανοσιακού συστήματος, σε 
συνδυασμό με τη γενετική προδιάθεση και την 
ανοσολογική ανοχή του ατόμου (Εικόνα 1).

ΓΕΝΙΚΕΣ ΘΕΩΡΗΣΕΙΣ

Η γενικευμένη υπερελαστικότητα των αρθρώ-
σεων, καθώς επίσης και η ιδιοπαθής νόσος του 
εντέρου και οι σπονδυλαρθρίτιδες είναι νοσιακές 
καταστάσεις με γενετικό υπόβαθρο, οι οποίες 
επισυμβαίνουν συχνότερα σε άτομα της ίδιας 
οικογένειας. Η γενετική μεταφορά της καλοή-
θους υπερελαστικότητας με τον αυτοσωματικό 
κυρίαρχο χαρακτήρα δηλώνει ότι όλο και περισ-
σότεροι άνθρωποι στο μέλλον θα εκτεθούν στον 
κίνδυνο εμφάνισης ΙΦΝΕ και ΣπΑ36,37. Παράλληλα, 
ο «δυτικός» και μοντέρνος τρόπος ζωής και ο πε-
ριορισμός του θηλασμού, σε συνδυασμό με την 
αύξηση της επίπτωσης της νόσου Crohn μπορεί 
να αντανακλούν αυτή την υπόθεση12,38-41.

Είναι ενδιαφέρουσα η αντίθεση ότι τα μη στε-
ροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα, ΜΣΑΦ μπο-
ρούν να προκαλέσουν την έξαρση της ΙΦΝΕ, 
ενώ τα σαλυκιλικά παράγωγα δεν έχουν τέτοιο 
αποτέλεσμα και χρησιμοποιούνται στη θεραπεία 
της νόσου42. Πρέπει να έχουμε στο νου μας και 
άλλους μηχανισμούς δράσης των σαλικυλικών, 
τα οποία πιθανόν να θέτουν το ΜΚ σε αδρανή 
κατάσταση. Τα σαλικυλικά έχουν διπλή δράση, 
κολλαγονολυτική-ανασταλτική της σύνθεσης του 

κολλαγόνου, αλλά και αντιφλεγμονώδη δράση, 
αναγκαία για τη μείωση ή την εξισορρόπηση της 
έντασης της νόσου43.

Τα κριτήρια του Beighton για την εκτίμηση 
της καλοήθους υπερελαστικότητας έχουν περι-
ορισμούς και, έτσι, θα πρέπει να έχουμε κατά 
νου και άλλες παραμέτρους, όπως η ηλικία, η 
ενασχόληση με χειρωνακτικές εργασίες και το 
οικογενειακό ιστορικό, για να μορφοποιήσουμε 
το περιβάλλον αυτής της κατάστασης44.

Συμπερασματικά, θεωρούμε ότι η ανοσολογική 
απάντηση αποτελεί το ήμισυ της αιτιοπαθοφυ-
σιολογίας της ιδιοπαθούς φλεγμονώδους νόσου 
του εντέρου και των οροαρνητικών σπονδυλαρ-
θροπαθειών μετά από το πρωτογενές γεγονός της 
μετουσίωσης-μεταμόρφωσης και αντιγονικότητας 
του «μαλακού» κολλαγόνου, κατά την έκθεσή του 
σε εξωγενείς παράγοντες. Μελέτες σε πληθυσμούς 
καταδεικνύουν τη σύνδεση των δύο διαταραχών45. 
Η διερεύνηση του ΜΚ έχει ήδη αρχίσει46 και η ε-
ξακρίβωσή του πιθανώς να θέσει κατευθυντήριες 
γραμμές για προφυλακτικά μέτρα και νέες θεραπείες, 
τόσο στις ΣπΑ, όσο και την ΙΦΝΕ.

ABSTRACT

The “soft collagen”. A new hypothesis in the 
pathogenesis of the inflammatory bowel dis-
ease and the spondylarthropathies

Vounotrypidis P.1, Kouklakis G.2
1Consultant Rheumatologist, 424 General Army 
Hospital, Thessaloniki, Greece
2Associate Professor, Department of Inflammatory 
Bowel Diseases, University Hospital of Alexandroupolis, 
Democritus University of Thrace, Alexandroupolis, 
Greece

Despite the long research on inflammatory bowel 
disease (IBD) and spondylarthropathies (SpAs), their 
etiology still remains elusive. Our recent observa-
tion of association between joint hypermobility and 
Crohn’s disease indicates a possible connection of a 
specific collagen or tissue matrix to both, IBD and 
SpAs. We propose the theory of the “soft collagen” 
and we discuss the pros supporting this theory.
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