


Δήμος Κ. Πατρίκος 

Ρευματολόγος 401 ΓΣΝΑ 

Λίμνη Πλαστήρα 9/3/12 





 

Οστεοπόρωση = Ευθραυστότητα = 
1. Αποτυχία επίτευξης κατάλληλης οστικής 

μάζας και αντοχής στην ενηλικίωση 

2. Αυξημένη οστική απορρόφηση = μειωμένη 
οστική μάζα + διαταραγμένη 
μικροαρχιτεκτονική του οστού 

3. Ανεπαρκής παραγωγή 



Συνεχής ανακατασκευή των οστών με στόχο: 

 Επιδιόρθωση μικροκαταγμάτων 

 Διατήρηση ομοιοστασίας ασβεστίου 

Ποσοτικά: Απορρόφηση = Παραγωγή   φυσιολογικό οστούν 

Απορρόφηση 2-3 εβδομάδες 

Παραγωγή  3 μήνες 



Ο σ τ ι κ ή  
α π ο ρ ρ ό φ η σ η  

Ο σ τ ι κ ή  
π α ρ α γ ω γ ή  





Στην εμμηνόπαυση > 10-20% 





 

1. Μείωση του αυξημένου ρυθμού οστικής 

εναλλαγής 

2. Μείωση οστικής απορρόφησης 

3. Αύξηση οστικής παραγωγής  

4. Συνδυασμός  



 

 



Πρώιμη εμμηνοπαυσιακή οστική απώλεια 

Τραύμα 

Χαμηλή 
οστική 
μάζα/ 
Κακή 
οστική 
ποιότητα 

Ανεπαρκής 
κορυφαία 
οστική 
μάζα 

Πρώιμη 
εμμηνοπαυσι
ακή οστική 
απώλεια 

Μείωση 
οστικής 
μάζας/ 
ποιότητας 

Ανεπάρκεια 
Ασβεστιου/ 
Βιταμίνης  D 

Άλλοι 
παράγοντες 

Κάταγμα 



Ωοθηκική 
ανεπάρκεια 

Οστική απώλεια 

Τ κύτταρα 
Στρωματικά & 
Μονοκύτταρα 

Οστεοβλάστες Ενδοθηλιακά Οστεοκλάστες 

Από στρωματικά 
και/ή  οστεοβλάστες  

IL-6 + M-CSF 

IFN-γ 
TNF-α 

IL-1 TGF-β 

Τ 
cells 

TNF 

 Οστική απορρόφηση 

Στρατολόγηση οστεκλαστών και 
δραστηριότητα 

RANKL 

OPG 
 NO 

Στο οστούν 

Οιστρογόνα 

Σε άλλα όργανα 

 Αν. λειτουργίας 

 PH 
 Αν. HCO3

- 

 
Νεφρoσωληναριακής 
επαναπορρόφησης Ca 

 Υπερδιηθημένου 
Ca πλάσματος 

  Ca ούρων 

Αρνητικό ισοζύγιο Ca 



Αυξημένη 
οστική 

απορρόφηση 

Μονοκύτταρα 

IL-6 
M-CSF 
IL-11 
GM-CSF 
RANKL 

Κύτταρα  
στρώματος/Προ- 

οστεοβλάστες 

 Ενεργοί  
 Οστεοκλάστες 

 IL-1 
 TNF 

Πρώιμοι 
πρόγονοι 

οστεοκλαστών 
OPG 
TGF 

= RANK 

M-CSF 
 IL-6,  
IL-1  
TNF 

RANKL 

 ρυθμού  ανακατασκευής 



Μειωμένη 
οστική 

απορρόφηση 

Μονοκύτταρα 

IL-6 
M-CSF 
IL-11 
GM-CSF 
RANKL 

Κύτταρα  
στρώματος/Προ- 

οστεοβλάστες 

 Ενεργοί  
 Οστεοκλάστες 

 IL-1 
 TNF 

Πρώιμοι 
πρόγονοι 

οστεοκλαστών 
OPG 
TGF 

= RANK 

M-CSF 
 IL-6,  
IL-1  
TNF 

RANKL 

Οιστρ 

Οιστρ 

Οιστρ 

 ρυθμού  ανακατασκευής 



Στόχος οι 1x106 υποδοχείς του οστεοκλάστη με αποτέλεσμα: 

 Μείωση κινητικότητας 

 Απώλεια πτυχωτής επιφάνειας απορρόφησης  

 Μείωση εκκριτικής ικανότητας ενζύμων (TRAP, καθεψίνης Κ) 

 Μεταβολή δραστηριότητας ενζύμων (ΑΤΡασών) με αποτέλεσμα 

μειωμένη παραγωγή HCl.     



Rehman  AR &Ther 2001 3:221 





Διάσπαση του κυτταρικού σκελετού 

Απώλεια κυματοειδούς επιφάνειας  

Αναστολή λυσοσωμικών ενζύμων  

Αναστολή των τυροσινοπρωτεϊνικών φωσφατασών 

Russell R. Osteoporos Int. 1999 

Απόπτωση 

Απώλεια απορροφητικής ικανότητας 

Ενδοκυττάρια πρόσληψη του διφωσφονικού 
κατά την οστική απορρόφηση 





Θέση δράσης 
στατινών 

HMG-CoA 

mevalonate 

isopentenyl 
pyrophosphate 

dimethylallyl 
pyrophosphate 

isopentenyl 
pyrophosphate 

geranylpyrophosphate 

farnesyl pyrophosphate farnesylated 
proteins 

geranylgeranylated 
proteins 

geranylgeranyl pyrophosphate C20 

cholesterol            squalene C15 

C10 

isopentenyl 
pyrophosphate 

farnesyl 
pyrophosphate 

ΔΙΦ Πιθανές θέσεις αναστολής 
των διφωσφονικών 

ΔΙΦ 

ΔΙΦ 

ΔΙΦ 

ΔΙΦ 

ΔΙΦ ΔΙΦ 

ΔΙΦ 

Coxon F, et al. J Bone Miner Res. 2000;15:1467-1476 



Συναγωνιστής 

Οστά Καρδιά 

Aνταγωνιστής 

Μαστός Μήτρα 



N 

OH 

O 

O 

HO S 

Ανταγωνιστική δράση  
(μήτρα, μαστός) 

 

Συναγωνιστική δράση (οστά, λιπίδια) 

Βασική πλάγια άλυσος 

Βενζοθειοφενικό 
 τμήμα 

Υ. Ο 

• Αύξηση ΟΠ και μείωση του 
κινδύνου σπονδυλικών καταγμάτων 
• Μείωση ολικής και LDL χοληστερόλης 

Grese Proc. Natl.Ac. Sci. 1997 



Caeiro Rey  JR. The Open Orthopaedics Journal, 2009, 3, 14-21 

Οιστραδιόλη (Ε2) 

Ε2-ER 
Ενεργός υποδοχέας 

ER Ραλοξιφένη  
(RLX) 

Ραλοξιφένη-ER 
Ενεργός υποδοχέας 

ERΕ 

 TGF-β2 

RRΕ 

 IL-6 

 Αριθμού και  
δραστικότητας 
οστεοκλαστών  

 Αριθμού και  
απορροφητικής 

ικανότητας 
οστεοκλαστών  

RLX-ER-HP 

Γονιδιακή έκφραση Γονιδιακή έκφραση 

Ειδικές πρωτεΐνες Ειδικές πρωτεΐνες 

Βιολογική απάντηση σε 
αναπαραγωγικούς 
ιστούς (μαστός, 

μήτρα) 

Οιστρογονική Βιολογική 
απάντηση σε μη 

αναπαραγωγικούς ιστούς 
(οστά) 

Αγωνιστική οιστρογονική δράση 
Ανταγωνιστική οιστρογονική δράση 

- 

Α Β Γ 

1 

2 

3 



 



 Διεγείρει την οστεοβλαστική δραστηριότητα ιδιαίτερα στα 
δοκιδώδη οστά.  
 

     Η διαλείπουσα χορήγηση  PTH, όπως με την ημερήσια ένεση προκαλεί:  

1. Mεγαλύτερη οστεοπαραγωγή απ’ ότι απορρόφηση. 

2. Διαφορετική έκφραση γονιδίων στις κυτταρικές επιφάνειες απ’ ότι η 

συνεχής. 

 
 Καταστέλλει την απόπτωση των οστεοβλαστών  πράγμα που 

δικαιολογεί την αυξημένη οστική παραγωγή.  



άπαξ ημερησίως συνεχής έγχυση 

 RANKL  
 OPG 

οστεοκλάστες 

 οστική απορρόφηση 

   Ca++  ορού     

 Απόπτωση 
οστεοβλαστών 

 cbfa1  
προ-ΟΒ 

 αριθμός/δραστικότητα οστεοβλαστών 

 οστική παραγωγή 

 οστική μάζα  /  αντοχή 

PTH 

οστικά 
επενδυ-
ματικά 
κυττάρα 



 



Φαρμακοδυναμικές Ιδιότητες: 

 
1. Αυξάνει τον οστικό σχηματισμό σε καλλιέργειες οστίτη ιστού, 

καθώς επίσης και την αντιγραφή των πρόδρομων 
οστεοβλαστών και τη σύνθεση κολλαγόνου σε καλλιέργειες 
οστικών κυττάρων 

2. Μειώνει την οστική απορρόφηση μειώνοντας τη διαφοροποίηση 
& τη δράση των οστεοκλαστών 

 



 Αύξηση στρατολόγησης οστεοβλαστών 
 Αύξηση διαφοροποίησης οστεοβλαστών 

 Μείωση στρατολόγησης οστεοκλαστών 
 Μείωση διαφοροποίησης οστεοκλαστών 

Οστική παραγωγή Οστική απορρόφηση 



Φαρμακολογική δράση των αντιοστεοπορωτικών φαρμάκων  στα οστικά κύτταρα 

Φάρμακο Οστεοβλάστες Λιποκύτταρα Οστεοκλάστες 

Διφωσφονικά   Διαφοροποίησης 
  Δραστηριότητας 
  Απόπτωσης 

    Διαφοροποίησης    
    Δραστηριότητας 
    Απόπτωσης 

Καλσιτονίνη     Δραστηριότητας 
    Απόπτωσης 

Παραθορμόνη   Διαφοροποίησης 
  Δραστηριότητας 
  Επιβίωσης 

 
Διαφοροποίησης 

   Δραστηριότητας 
  

SERMs      Διαφοροποίησης    
   Δραστηριότητας 

Στρόντιο   Διαφοροποίησης 
  Δραστηριότητας 

    Δραστηριότητας      
    Επιβίωσης 

Duque G J Am Ger Soc 2008 





Ο RANK Ligand είναι ο κύριος 
μεσολαβητής της οστικής απορρόφησης 

Boyle WJ. Nature 2003. 
Kostenuik PJ. Curr Pharm Des. 2001. 

RANK Ligand 

RANK  
Διαφοροποιημένοι 

οστεοκλάστες 

Οστεοβλάστες 

Οστεοβλάστες 

Πρόδρομοι  
οστεοκλάστες 

RANK 

RANK 

RANK Ligand 

Ενεργοποιημένος 
οστεοκλάστης 

Οστική ανακατασκευή:Οδός RANKL/RANK/OPG 



Οστεοβλάστες 

Σχηματισμός οστού 

Αναστολή 
σχηματισμού 

Αναστολή λειτουργίας 
και επιβίωσης 

CFU-GM Πρόδρομος 
οστεοκλάστης RANKL 

RANK 

OPG 

Η Οστική απορρόφηση   
ΑΝΑΣΤΕΛΛΕΤΑΙ 

Boyle WJ. Nature. 2003;423:337-342. 

Ορμόνες 
Αυξητικοί παράγοντες 
Κυτταροκίνες 

OPG=υποδοχέας που εμποδίζει τη σύνδεση του 
RANKL με RANK 

OPG=Osteoprotegerin = Οστεοπροτεγερίνη 
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Διαγονιδιακά OPG ποντίκια: 
Αυξημένη OPG ορού = αυξημένη οστική μάζα 

 Μέτρια  OPG 
Διαγονιδιακό 

 Χαμηλή OPG  
Διαγονιδιακό 

Φυσιολογικό 
(wild-type) 

Υψηλή OPG 
Διαγονιδιακό 

Φυσιολογικό Χαμηλή  OPG Tg Μέτρια OPG Tg High OPG Tg 

O
PG

 (
ng

/m
L
) 

(m
e
an

 ±
 S

D
) 

Tg = transgenic 

Οστούν 

Μυελός 

Min BH. J Exp Med. 2000;192:463-474. 
 



RANKL 

RANK 

OPG 

Αναστολέας 

Σχηματισμός οστού 

Ορμόνες 
Αυξητικοί παράγοντες 
Κυττοκίνες 

Η Οστική απορρόφηση 
αναστέλλεται 

Αναστολή σχηματισμού,  
λειτουργίας 

 και επιβίωσης του οστεοκλάστη 

CFU-M Πρόδρομος 
οστεοκλάστης 

Με την παρουσία M-CSF 

CFU-M = colony forming unit macrophage 
M-CSF = macrophage colony stimulating factor 

© 2009 Amgen. All rights reserved. 

Οστεοβλάστες 

 
Αναστολή RANKL= αναστολή σχηματισμού,  
λειτουργίας και επιβίωσης οστεοκλαστών 

 

 
Μηχανισμός δράσης του Denosumab 

 



ΔΦ σύνδεση με 
υδροξυαπατίτη σε 
σημεία ενεργού 

οστικής 
απορρόφησης 

BP BP 
BP BP 

BP 

BP BP BP 

BP 

Οστούν 

ΔΦ : απώλεια της απορροφητικής 
λειτουργίας, όμως οι απενεργοποιημένοι 

οστεοκλάστες μπορεί να παραμένουν 

BP BP 
BP BP 

BP 

BP BP BP 

BP 

BP 
BP 

BP 
BP 

Οστούν 

RANK L 

RANK 

OPG 

Denosumab 

X 
Denosumab: αναστολή σχηματισμού, 

λειτουργίας και επιβίωσης οστεοκλάστη 

Denosumab: 
αναστολή  

RANK Ligand 

Οστούν 

 
Διαφορά μηχανισμού Denosumab και 

Διφωσφονικών 
 










