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Σο οςτό ωσ όργανο 

 Ανκρϊπινοσ ςκελετόσ καυμαςτι καταςκευι- 
αντοχι οςτοφ ςε μθχανικζσ φορτίςεισ, 

     ελαφρφσ επιτρζποντασ τθν κίνθςθ 
     
 Οςτικι μάηα και δομι διαμορφϊνονται από τα 

μθχανικά φορτία μζςω τθσ ςυνεχοφσ οςτικισ 
ανακαταςκευισ 

 Αρχι: λειτουργικι προςαρμογι του οςτοφ είναι 
αποτζλεςμα μιασ αυτο-διαχειριηόμενθσ κυτταρικισ 
διαδικαςίασ (W.Roux-1881) 



Ο΢ΣΙΚΗ ΑΝΑΚΑΣΑ΢ΚΕΤΗ (BONE REMODELLING) 

΢φηευξθ ςτθν βαςικι πολυκυτταρικι μονάδα τθσ 
οςτικισ απορρόφθςθσ-οςτεοκλάςτεσ- και τθσ 
οςτικισ αναδόμθςθσ- οςτεοβλάςτεσ.  



ΠΑΙΧΝΙΔΙ ΓΙΑ 2 ΠΑΙΚΣΕ΢? 
Οςτεοκλάςτθσ vs Οςτεοβλάςτθσ 
 



ΤΠΑΡΧΟΤΝ ΚΙ ΑΛΛΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΣΕ΢ ΠΟΤ 
ΔΙΑΔΡΑΜΑΣΙΖΟΤΝ ΢ΗΜΑΝΣΙΚΟ ΡΟΛΟ? 



Ο΢ΣΕΟΚΤΣΣΑΡΟ 



Γνωριμία με το οςτεοκφτταρο 

• Αποτελοφν το 90-95% όλων των οςτικϊν κυττάρων (10.000 
κφτταρα/mm₃) 

• Μακροβιότερο, 10-20 ζτθ ηωισ 

• Αςτεροειδοφσ ςχιματοσ, 9-20μm, ςχθματίηουν δενδριτικοφ 
τφπου προςεκβολζσ (50 κάκε κφτταρο) 

• Προζλευςθ από μεςεγχυματικά πολυδφναμα κφτταρα μζςω 
διαφοροποίθςθσ από τουσ οςτεοβλάςτεσ 

 

 



Διαφοροποίηςη οςτεοβλάςτη ςε οςτεοκφτταρο 

•Τπάρχει εξελικτικι διατιρθςθ τθσ δομισ και κζςθσ των οςτεοκυττάρων 

•Εφρεςθ ςε οςτικά δείγματα εντόσ τθσ επιμεταλλωμζνθσ κεμελίου ουςίασ 
ςτον Tyrannosaurus rex (>80 εκαττομφρια ζτθ)!! 



DiGirolamo, D. J. et al. (2012) The skeleton as an endocrine organ 
Nat. Rev. Rheumatol.2012.157 



Lacuno-canalicular system  

• Κυτταρικό ςϊμα βρίςκεται ςε 
βοκρία (lacunae) 

• Δθμιουργοφν εκτεταμζνο 
δίκτυο επικοινωνίασ με 
δενδριτικοφ τφπου 
προςεκβολζσ μζςα από 
κανάλια (canaliculi) μεταξφ 
τουσ, αλλά και και με 
οςτεοβλάςτεσ/οςτεοκλάςτεσ, 
περικφτταρα των αγγείων και 
τον μυελό των οςτϊν 

 



Θζςθ και ςυνδζςεισ του οςτεοκυττάρου, προςδίδουν 
ρόλο ενορχθςτρωτι ςτθν διαδικαςία τθσ οςτικισ 
ανακαταςκευισ 



 

 

 



Μθχανικι φόρτιςθ και οςτικι 
ανακαταςκευι 

• Προςαρμογι του 
ςκελετοφ ςτισ δυνάμεισ 
φόρτιςθσ που δζχεται 

• Οςτεοκφτταρο αποτελεί 
τον μθχανικό 
αιςκθτιρα του οςτοφ 

 

 

 



Mechanosensation and 
mechanotransduction 

Μζςω των δενδριτικϊν προςεκβολϊν, του ςϊματοσ 
των κυττάρων, αλλά κυρίωσ τθσ ροισ διάμεςου υγροφ 
(fluid flow hypothesis) 

 ΢υμπίεςθ από φόρτιςθ και εξωαγγειακι πίεςθ 
 Προςεκβολι κροςςοφ (cilia) 
 
 

Μεταφράηει μθχανικό ερζκιςμα ςε  
κυτταρικι απάντθςθ μζςω αφξθςθσ του 
ενδοκυττάριου αςβεςτίου και  
ενεργοποίθςθσ τθσ NOS 
 
 

J Biol Chem 281:30884-30895 

 



ΑΛΛΑΓΕ΢ ΢Ε ΒΙΟΧΘΜΙΚΟ ΕΠΙΠΕΔΟ 

• Ζκκριςθ ΝΟ, ΑΣΡ και PGE2 

• NO αναςτζλλει τθν οςτικι απορρόφθςθ και 
επάγει τθν οςτικι παραγωγι 

• Προςταγλανδίνεσ αςκοφν αναβολικι δράςθ 
ωσ απάντθςθ ςε μθχανικό ερζκιςμα 

J Biol Chem. 2005;280:42952-59 



΢φςτθμα Wnt/β-Catenin 

Οςτεοκφτταρα αντιδροφν ςε μθχανικά 
ερεκίςματα αυξάνοντασ παραγωγι μορίων 
που εμπλζκονται ςτο ςφςτθμα Wnt 



΢φςτθμα Wnt/β-Catenin 

• PGE2  ενεργοποιεί Wnt 
ανεξάρτθτα από Lrp5/6  

• ΢κλθροςτίνθ εκφράηεται ςτα 
ϊριμα οςτεοκφτταρα,αποτελεί 
αναςτολζα ςυςτιματοσ Wnt/β-
catenin 

• Μπορεί να μεταφερκεί ςτθν 
επιφάνεια μζςω των καναλιϊν, 
όπου αναςτζλλει τθν δράςθ των 
οςτεοβλαςτϊν 

• Sost και ςκλθροςτίνθ 
ελαττϊνονται μετά από φόρτιςθ 
ωλζνθσ ςε επίμυεσ- αντίκετο 
ςτθν αποφόρτιςθ 

 
Robinson JA et al. J Biol Chem 2006 



Ο΢ΣΕΟΚΤΣΣΑΡΑ: ΜΘΧΑΝΟ΢ΣΑΣΘ΢ ΣΟΤ 
Ο΢ΣΟΤ 

• Προςαρμογι ςκελετοφ ςτισ μθχανικζσ φορτίςεισ-απαιτιςεισ 
(Bone modelling) 

• Οςτικι παραγωγι από οςτεοβλάςτεσ και οςτικι 
απορρόφθςθ από οςτεοκλάςτεσ ςυμβαίνει ςε διαφορετικά 
ςθμεία του ςκελετοφ 

• Bone remodelling- ςυνεχισ και χωρικά ςυηευγμζνθ 
απορρόφθςθ και παραγωγι, ϊςτε να διατθρθκεί θ 
λειτουργικι ακεραιότθτα  

Frost HM.  Bone “mass” and the “mechanostat”: a proposal.Anat Rec 1987 

 

 ΢ε ακλθτζσ ιςχυρά φορτία οδθγοφν ςε πιο δυνατά και 
μεγαλφτερα οςτά, αςτροναφτεσ και άτομα με παράλυςθ 
παρουςιάηουν ςοβαρι οςτικι απϊλεια- σημαντικός ο ρόλος 
της σκληροστίνης 



΢φςτθμα Wnt ωσ ςτόχοσ αναβολικϊν 
κεραπειϊν 

• Αυξθμζνθ οςτικι μάηα ςτθν ςκλθροςτζωςθ και van 
Buchem disease (διαταραχι τθσ ζκφραςθσ γονιδίου 
SOST και παραγωγισ ςκλθροςτίνθσ) 

• Σεριπαρατίδθ δρα μζςω του υποδοχζα τθσ ΡΣΘ 
ελαττϊνοντασ τθν ζκφραςθ Sost/ςκλθροςτίνθσ και 
αυξάνοντασ οςτικι μάηα 

• Απϊλεια του φαινοτφπου με τθν αυξθμζνθ οςτικι 
μάηα ςε επίμυεσ μετά τθν απαλοιφι του Lrp5  

 
Keller H Kneissel M. Bone 2005 



Αντιςϊματα ζναντι ςκλθροςτίνθσ 

• ΢τοχεφουν απ’ευκείασ ςτθν ςκλθροςτίνθ για να 
αυξιςουν τθν οςτικι μάηα 

• Κλινικά αποτελζςματα ενκαρρυντικά 

• Αφξθςθ οςτικισ μάηασ μεγαλφτερθ  απ’ότι με 
τεριπαρατίδθ ι διφωςφονικά 

• ΢θμαντικό ρόλο του ςυςτιματοσ Wnt μζςω των 
οςτεοκυττάρων για τον ζλεγχο τθσ οςτικισ 
παραγωγισ , τθσ ανάπτυξθσ και ανακαταςκευισ 

 

 



ΡΟΛΟ΢ Wnts ΢ΣΘΝ Ο΢ΣΕΟΑΡΘΡΙΣΙΔΑ  

• Wnts αναγκαίεσ ςτθν ομοιοςταςία του αρκρικοφ 
χόνδρου και οςτοφ 

• Εξελιςςόμενθ ζρευνα ςτον πικανό ρόλο ςε εκφυλιςτικι 
(ΟΑ) και φλεγμονϊδεισ αρκρίτιδεσ (ΡΑ,Α΢) 

• Μελζτθ ςε λευκζσ γυναίκεσ >65 ετϊν (Study of 
Osteoporotic Fractures cohort), ςυγκεκριμζνεσ γενετικζσ 
παραλλαγζσ FRZB (κωδικοποιεί sFRP3) είχαν φαρδφτερο 
αυχζνα ιςχίου και μικρότερθ διάμετρο κεφαλισ (mode 
2) παρουςιάηοντασ αυξθμζνο κίνδυνο ανάπτυξθσ 
ακτινολογικισ ΟΑ ιςχίου 

Baker-Lepain JC et al. Arthritis Rheum. 2012 



ΡΟΛΟ΢ Wnts ΢ΣΘΝ ΡΑ 

• Εμμζνουςα φλεγμονι ςχετίηεται με αφξθςθ αναςτολζων 
Wnt, όπωσ Dkks και sFRPs, περιορίηοντασ τθν ωρίμανςθ 
των οςτεοβλαςτϊν και τθν εποφλωςθ των διαβρϊςεων 

Walsh NC et al. J Bone Miner Res 2009 
Matzelle MM et al. Arthritis Rheum. 2012 

• Γενετικζσ παραλλαγζσ του Dkk1 (rs1896368) ςχετίηονταν 
με διαβρωτικι ΡΑ 

Ann Rheum Dis 2012 

• Αλλθλεπίδραςθ Wnt5a και ROR2 υποδοχζα διεγείρει τθν 
διαφοροποίθςθ των οςτεοκλαςτϊν και θ αγωγι ςε 
επίμυεσ με υποδοχζα-παγίδα προςτάτευςε από 
ανάπτυξθ διαβρϊςεων 

Maeda K et al. Nat Med 2012  



΢ΠΟΝΔΤΛΟΑΡΘΡΙΣΙΔΕ΢ 

• Τψθλότερα επίπεδα Dkk1 ςε αςκενείσ χωρίσ ςυνδεςμόφυτα 
ςυγκριτικά με εκείνουσ που παρουςίαηαν παραγωγι νζου 
οςτοφ 

• Τψθλότερα επίπεδα ςε αςκενείσ με Α΢ που ελάμβαναν anti-
TNF ςε ςχζςθ με αςκενείσ με ΡΑ 

Daoussis D et al. Arthritis Rheum 2010 

• Γερμανικι κοόρτθ (GSIC) χαμθλότερα επίπεδα λειτουργικοφ 
Dkk1 προγνωςτικά ακτινολογικισ εξζλιξθσ Α΢ και ςχετίηονταν 
κετικά με επίπεδα ςκλθροςτίνθσ 

Heiland GR et al. Ann Rheum Dis 2012 

 



Μελλοντικι χριςθ ωσ βιοχθμικϊν δεικτϊν οςτικοφ 
μεταβολιςμοφ και εξζλιξθσ νόςου (;) 

 

• Wnt  επθρεάηεται από τθν μθχανικι φόρτιςθ 

• Μεταβολζσ λόγω φλεγμονισ και φόρτιςθσ των αρκρϊςεων 
επθρεάηουν ςυςτθματικά τθν οςτικι ομοιοςταςία ι 
αποτελοφν τοπικά φαινόμενα ςε αναπτυςςόμενα 
ςυνδεςμόφυτα ι οςτεόφυτα 

• Anti-Dkk1 ab μετζτρεψαν οςτικι απϊλεια και διαβρϊςεισ ςε 
οςτεοπαραγωγικι αρκρίτιδα 

Diarra D et al. Nat Med 2007 

 

 

• Fine tuning needed!! 

 



Οςτικι απορρόφθςθ 

• RANKL κφριο παράγοντα 
διαφοροποίθςθσ, 
λειτουργικότθτασ και επιβίωςθσ 
των οςτεοκλαςτϊν 

• Οςτεοβλάςτεσ, οςτεοκφτταρα, Β- 
και Σ-λεμφοκφτταρα, ινοβλάςτεσ 
του υμζνα, υπερτροφικά 
χονδροκφτταρα (ακόμθ κι ίδιοι οι 
οςτεοκλάςτεσ) 

• Ποια θ κφρια πθγι προζλευςθσ 
RANKL που ρυκμίηει τθν οςτικι 
απορρόφθςθ; 



Ο΢ΣΕΟΚΤΣΣΑΡΑ ΡΤΘΜΙΗΟΤΝ Ο΢ΣΙΚΘ 
ΑΠΟΡΡΟΦΘ΢Θ 

• Cell Metab (2007) εκλεκτικι 
απαλοιφι των 
οςτεοκυττάρων μετά 
χοριγθςθ διφκερικισ 
τοξίνθσ 

• Θανάτωςε το 70-80% των 
οςτεοκυττάρων- όχι 
οςτεοβλάςτεσ 

• Εφκραυςτα οςτά με 
οςτεοπόρωςθ και 
μικροκατάγματα 

 

 

 

 

 

 



• Σο αντίςτροφο, ςτοχευμζνθ απαλοιφι των οςτεοβλαςτϊν ςε 
επίμυεσ, δεν επθρζαςε τον αρικμό των οςτεοκλαςτϊν και τθν 
οςτικι απορρόφθςθ 

• Καμία επίδραςθ ςτα επίπεδα του RANKL ςτα οςτά 

 
Manolagas, R.L. Jilka et al. 

Commitment to the osteoblast lineage is not required for RANKL gene expression 

J Biol Chem, 284 (2009) 

 



Matrix-embedded cells 
control osteoclast 

formation 

• Πειράματα ςε επίμυεσ, όπου 
αποςιωποφνταν γονίδια ϊςτε να 
βρεκεί θ κυτταρικι πθγι 
προζλευςθσ του RANKL 

• Κφρια πθγι προζλευςθσ του 
RANKL όχι οι οςτεοβλάςτεσ, αλλά 
υπερτροφικά χονδροκφτταρα 
από τον επαςβεςτωμζνο χόνδρο 
κατά τθν οςτικι ανάπτυξθ και 
οςτεοκφτταρα εμπεδωμζνα ςτο 
επιμεταλλωμζνο οςτό (matrix) 
κατά τθν οςτικι αναδόμθςθ 
 

Xiong et al. Nat Med.2012. 

 



• Απάλειψθ του RANKL από τα οςτεοκφτταρα οδιγθςε ςε 
αφξθςθ τθσ οςτικισ μάηασ ανάλογθ μ’αυτιν που 
παρατθρείται από τθν ολικι ζλλειψθ του RANKL ςε ενιλικουσ 
επίμυεσ 

• Επίμυεσ που ςτεροφνταν RANKL από οςτεοκφτταρα 
προςτατεφκθκαν από τθν οςτικι απϊλεια ςε καταςτάςεισ 
ζλλειψθσ φόρτιςθσ (unloading)- οςτεοκφτταρα ελζγχουν τθν 
οςτικι απορρόφθςθ ςε πακολογικζσ καταςτάςεισ 

 
Xiong et al. Nat Med. ; 17(10): 1235–1241 



Οςτεοκφτταρα επάγουν τθν ενεργοποίθςθ των 
οςτεοκλαςτϊν μζςω RANKL 

• Τγιι και αποπτωτικά οςτεοκφτταρα 
μποροφν να «ςτρατολογιςουν» 
οςτεοκλάςτεσ ςτθν περιοχι τθσ οςτικισ 
αναδόμθςθσ 

• Απόπτωςθ ςυμβαίνει ςε περιοχζσ 
μικροβλαβϊν, οςτεοκφτταρα εκκρίνουν 
αποπτωτικά ςωμάτια που εκφράηουν 
RANKL  

• Απόπτωςθ ςε πακολογικζσ καταςτάςεισ, 
όπωσ οςτεοπόρωςθ και οςτεοαρκρίτιδα, 
που αυξάνουν τθν ευκραυςτότθτα του 
οςτοφ 

• Τποξία- ςε ακινθτοποίθςθ-,τοπικι και 
ςυςτθματικι φλεγμονι (αρκρίτιδα)- TNF-
a και IL-1,  μείωςθ οιςτρογόνων επάγουν 
τθν παραγωγι RANKL και τθν 
οςτεοκλαςτογζνεςθ 



Μικρο-ρωγμζσ και οςτικι αναδόμθςθ 

 

• Μικρο-ρωγμζσ (microcracks) 
διαταράςςουν το δίκτυο των 
οςτεοκυττάρων 

• Επάγουν τθν απόπτωςι τουσ 

• Αποπτωτικά οςτεοκφτταρα 
εκφράηουν RANKL, 
ενεργοποιϊντασ τουσ 
οςτεοκλάςτεσ και γενικά τθν 
οςτικι αναδόμθςθ 

 
 OOoooosOstOsteoporosis Int (2007) 18:1-8  
eoporosis Int (2007) 18:1-8  
osos 



Μικρο-ρωγμζσ και οςτικι αναδόμθςθ 

• Οςτεοκφτταρα γφρω από τθν ρωγμι εκφράηουν προ-
αποπτωτικοφσ παράγοντεσ (ΒΑΧ), ενϊ 1-2mm μακριά από τθν 
ιςτικι βλάβθ οςτεοκφτταρα εκφράηουν αντι-αποπτωτικοφσ 
παράγοντεσ (Bcl-2) 

Verborgt et al. J Bone Miner Res, 2002 

• Βλάβθ περιχαρακϊνεται, αναλογία και με άλλα ςυςτιματα 
που υπόκεινται ςε τοπικι βλάβθ, όπωσ ςε ιςχαιμία ςτον 
εγκζφαλο και τθν καρδιά 

Cheng Y et al. J Clin Inest. 1998 



Μικρο-ρωγμζσ και οςτικι αναδόμθςθ 

• Ανάλογθ χωροταξικι κατανομι ζχει και θ ζκφραςθ παραγόντων- 
RANKL, OPG 

• Eπαγωγι μικρο-βλαβϊν ςτθν μεςότθτα τθσ ωλζνθσ μετά 
καταπόνθςθ, εξζταςαν  ςτθν προ-οςτεοκλαςτικι φάςθ (3-7 
θμζρεσ) 

• Ζκφραςθ RANKL αφξθςθ αμζςωσ μετά τθν περιοχι τθσ μικρο-
ρωγμισ και ελαττωνόταν ςε απόςταςθ από τθν βλάβθ, το 
αντίκετο με OPG 

Kennedy et al, Bone 2012 

 

 



Μικρο-ρωγμζσ και οςτική αναδόμηςη 

• RANKL/OPG ratio δθμιουργοφςε προ-οςτεοκλαςτικό περιβάλλον γφρω 
από τθν ιςτικι βλάβθ. Μζγιςτθ χρϊςθ RANKL 150-200μm από πυρινα 
απόπτωςθσ, εγγφτερα ςτθν κοντινότερθ οςτικι επιφάνεια (περιοςτικι ι 
ενδοφλοιικι) 

• RANKL 40-45kDa, διαλυτι μορφι 30kDa, φτάςει και να ςτρατολογιςει 
πρόδρομεσ μορφζσ οςτεοκλαςτϊν  

 



Ο΢ΣΕΟΚΤΣΣΑΡΑ ΚΑΙ Ο΢ΣΙΚΟ΢ ΜΕΣΑΒΟΛΙ΢ΜΟ΢ 

Οςτεοκφτταρα μζςω του δικτφου που αναπτφςςουν  
αςκοφν παρακρινικό και ενδοκρινικό τρόπο δράςθσ 

 

• Dentin Matrix Protein 1 (DMP 1) 

• Phosphate-regulating neutral endopeptidase on 
chromosome X (PHEX) 

• Matrix extracellular phosphoglycoprotein (MEPE) 

• Σρεισ πρωτεϊνεσ παίηουν ενεργό ρόλο ςτθν 
διαδικαςία επιμετάλλωςθσ και τον μεταβολιςμό του 
φωςφόρου 



Ο΢ΣΕΟΚΤΣΣΑΡΑ ΚΑΙ Ο΢ΣΙΚΟ΢ ΜΕΣΑΒΟΛΙ΢ΜΟ΢ 

 

• Κφρια πθγι FGF-23: κφριο ρόλο (μαηί με ΡΣΘ) ςτον 
μεταβολιςμό του φωςφόρου 

• DMP1-null επίμυεσ και άτομα με αδρανοποιό μετάλλαξθ του 
γονιδίου ζχουν ραχίτιδα και οςτεομαλακία και είναι 
υποφωςφαταιμικά  (ςυνζπεια υψθλϊν επιπζδων FGF-23) 

• Επίμυεσ που ςτεροφνται FGF-23 είναι υπερφωςφαταιμικά , 
ζχουν οςτεοπενία και πεκαίνουν πρόωρα 

• FGF-23 παίηει ρόλο και ςτθ χρόνια νεφρικι νόςο, αλλά και ςε 
καρδιαγγειακά νοςιματα και επαςβζςτωςθ; 

Gutierrez OM. Clin J Am Soc Nehprol 2010;5:1710-1716 

 



Ο΢ΣΕΟΚΤΣΣΑΡΑ ΚΑΙ Ο΢ΣΙΚΟ΢ ΜΕΣΑΒΟΛΙ΢ΜΟ΢ 

• Κφρια πθγι IGF-1, αναγκαίοσ για ςωςτι απόκριςθ 
ςτθν μθχανικι φόρτιςθ- απαλοιφι διαταράςει τθν 
ςκελετικι ανάπτυξθ και τθν ικανότθτα απόκριςθσ ςε 
φορτία 

• Εκφράηουν PTH type 1 receptor: ρόλο ςτον 
μεταβολιςμό του Ca  

• Σζλοσ απαλοιφι του υποδοχζα τθσ βιταμίνθσ  D, 
ςυνζπεια αδυναμία κινθτοποίθςθσ αςβεςτίου μετά 
από ερζκιςμα με βιτ D 

 

 



Osteocyte Remodelling of 
Perilacunar matrix 

• Osteocytic osteolysis. Belanger LF. Calcif Tissue Res. 

1969;4:1-12. 

• Διευρυςμζνα βοκρία  και μειωμζνθ 
επιμετάλλωςθ τθσ κεμελίου ουςίασ γφρω από 
τα βοκρία, αφξθςθ του εφρουσ των καναλιϊν 

• ΢υνεχοφσ  χοριγθςθσ PTH, αγωγισ με 
πρεδνιηόνθ και κατά τον κθλαςμό 

 







ΑΠΟΛΤΣΟ ΢ΤΓΧΡΟΝΙ΢ΜΟ 

ΕΤΧΑΡΙ΢ΣΩ ΓΙΑ ΣΘΝ ΠΡΟ΢ΟΧΘ ΢Α΢! 


