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Αλληλεπιδράσεις μεταξύ ανοσοποιητικού 
συστήματος και οστικού μεταβολισμού
Κλινικές εφαρμογές

Οι σύνθετες αλληλεπιδράσεις μεταξύ ανοσοποιητικού συστήματος και οστι-
κών κυττάρων έχουν δημιουργήσει το νέο πεδίο της οστεοανοσολογίας, που 
επιδιώκει μέσω της ανίχνευσης των μοριακών σχέσεων ανάμεσα στο οστούν 
και το ανοσοποιητικό σύστημα να αποκαλύψει παθογενετικούς μηχανισμούς 
σε μια μεγάλη ομάδα νοσημάτων, που περιλαμβάνουν τα αυτοάνοσα νοσή-
ματα, την οστεοπόρωση, τον καρκίνο κ.ά. Στο άρθρο αυτό έγινε προσπάθεια 
να συγκεντρωθούν όλα τα δεδομένα για το ρόλο της οστεοανοσολογίας στην 
παθολογία πολλών νόσων και να απαντηθούν βασικά ερωτήματα, όπως (α) 
Μπορούν τα ανοσολογικά κύτταρα να εμπλέκονται σε νοσήματα του οστού; 
και (β) μπορεί η απορρύθμιση του οστικού μεταβολισμού να οδηγήσει στην 
ανάπτυξη αυτοάνοσων παθήσεων; Η ανακάλυψη, τα τελευταία χρόνια, του βι-
ολογικού δρόμου του ενεργοποιητή του υποδοχέα του πυρηνικού παράγοντα 
κΒ (RANK), της οστεοπροτεγερίνης (OPG) και του συνδέτη τους (RANKL) έχει 
οδηγήσει σε μερικές πολύ σημαντικές πληροφορίες. Τα μόρια αυτά δεν είναι 
υπεύθυνα μόνο για τη φυσιολογική ρύθμιση της λειτουργίας των οστεοκλα-
στών, αλλά συμμετέχουν στην παθογένεια ποικίλων νόσων που εμπλέκουν 
τα οστά, όπως η μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση, η οστική απώλεια από 
τα στεροειδή, η οστεοπόρωση που σχετίζεται με τα θαλασσαιμικά σύνδρομα, 
η ρευματοειδής αρθρίτιδα και άλλες αυτοάνοσες αρθρίτιδες, οι οστικές μετα-
στάσεις στους συμπαγείς όγκους, η οστική νόσος στο πολλαπλούν μυέλωμα, 
η HIV-λοίμωξη, αλλά και η αθηρωμάτωση των αγγείων. Ο βιολογικός δρόμος 
των RANK/RANKL/OPG φαίνεται επίσης να σχετίζεται με την ανάπτυξη του 
ανοσοποιητικού συστήματος μέσω των δενδριτικών κυττάρων και να αποτε-
λεί τη γέφυρα μεταξύ οστικού μεταβολισμού και ανοσοποιητικού συστήματος. 
Η ανάπτυξη νέων φαρμάκων που στοχεύουν το βιολογικό αυτό δρόμο μπορεί 
να οδηγήσει σε καλύτερο χειρισμό των ασθενών με «ανοσολογικού-τύπου» 
οστικές διαταραχές.

Οι λόγοι που τα οστά αποτελούν το ιδανικό ανατομικό 

μικροπεριβάλλον για τη συντήρηση και τη διαφοροποίηση 

των HSCs έχουν διευκρινιστεί πρόσφατα. Φαίνεται ότι τα 

κύτταρα που δημιουργούν το δίκτυο του οστού, οι οστε-

οβλάστες (OBs), παράγουν ζωτικές κυτταροκίνες για την 

ανάπτυξη της δεξαμενής των HSCs. Υπάρχουν συνεχώς 

αυξανόμενα δεδομένα ότι το οστούν παίζει σημαντικό 

ρόλο στην προσαρμοσμένη ανοσία, ενώ είναι ενδιαφέρων 

ο τρόπος με τον οποίο το ανοσοποιητικό σύστημα επηρε-

άζει τον οστικό μεταβολισμό. Οντογενετικά, η σκελετική 

ανάπτυξη προηγείται, ανεξάρτητα της πρώιμης ανάπτυξης 

του ανοσοποιητικού συστήματος. Έτσι, είναι απίθανο ότι 

υπάρχουν επιδράσεις από το ανοσοποιητικό στα οστά 

και το σχηματισμό της μυελικής κοιλότητας κατά την 

1. Εισαγωγή

Η εμφάνιση του νέου πεδίου της οστεοανασολογίας 

αντιπροσωπεύει μια συνδυαστική αναθεώρηση πολλαπλών 

φαινομένων που σχετίζονται με βιολογικά γεγονότα στο 

οστούν και το ανοσοποιητικό σύστημα. Η διερεύνηση 

της αλληλεπίδρασης αυτής αρχίζει με τη βασική γνώση 

ότι το οστούν προσφέρει ένα μικροπεριβάλλον που είναι 

απαραίτητο για την ανάπτυξη των αρχέγονων αιμοποι-

ητικών κυττάρων (hematopoietic stem cells, HSCs), απ’ 

όπου προέρχονται όλα τα κύτταρα του ανοσοποιητικού 

συστήματος, τα οποία με τη σειρά τους παράγουν διάφο-

ρες ανοσοτροποποιητικές κυτταροκίνες που επηρεάζουν 

τη λειτουργία των οστικών κυττάρων.
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ανάπτυξη. Ωστόσο, η ομοιόσταση και ο ανασχηματισμός 

του οστού συμβαίνουν καθόλη τη διάρκεια της ζωής μας, 

επιτρέποντας στα ανοσολογικά και τα οστικά κύτταρα να 

αλληλεπιδρούν μεταξύ τους (εικ. 1). Για το λόγο αυτόν, η 

οστική ομοιόσταση επηρεάζεται συχνά από ανοσολογικές 

δράσεις, ειδικά όταν έχει ενεργοποιηθεί το ανοσοποιητικό 

σύστημα. Κατά τη διάρκεια παθολογικών καταστάσεων, 

όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα, η μετεμμηνοπαυσιακή 

οστεοπόρωση, το πολλαπλούν μυέλωμα (ΠΜ), οι οστικές 

μεταστάσεις στους συμπαγείς όγκους κ.λπ., προάγεται η 

παραγωγή παραγόντων που επηρεάζουν τον οστικό μετα-

βολισμό, αλλοιώνοντας την ισορροπία μεταξύ των κυττάρων 

που σχηματίζουν οστούν (ΟΒs) και αυτών που το αποδο-

μούν (οστεοκλάστες, OCs). Παλαιότερα, δεν ήταν σαφές 

αν οι επιδράσεις αυτές επηρέαζαν τη φυσιολογική οστική 

ομοιόσταση. Ωστόσο, η ανακάλυψη ότι ενεργοποιημένα 

Τ-λεμφοκύτταρα παράγουν το συνδέτη του ενεργοποιητή 

του υποδοχέα του πυρηνικού παράγοντα-κΒ (receptor 

activator of nuclear factor κB ligand, RANKL), μέλος της 

υπεροικογένειας των παραγόντων νέκρωσης του όγκου 

(tumor necrosis factor, TNF), που αποτελεί καταλυτικό 

παράγοντα για τη διαφοροποίηση των OCs, αποδεικνύει 

αρκετά ικανοποιητικά ότι υπάρχει σύνδεση μεταξύ ανοσο-

λογικών κυττάρων και οστικού μεταβολισμού. 

Κατά τη διάρκεια της ζωής μας, ερχόμαστε σε επαφή 

με διάφορους λοιμώδεις παράγοντες, με αποτέλεσμα να 

παρουσιάζεται μια βαθμιαία αλλαγή της σύνθεσης της 

δεξαμενής των Τ-λεμφοκυττάρων, με άθροιση κυττάρων 

μνήμης που εκφράζουν RANKL και είναι εγκατεστημένα στο 

οστούν. Έτσι, η ωρίμανση του ανοσοποιητικού συστήματος 

αυξάνει την επίδραση στην οστική ομοιόσταση.1

Τελικά, πόσο σχετική είναι η οστεοανοσολογική προσέγ-

γιση στη βιοϊατρική έρευνα με τη θεραπεία της ανθρώπινης 

νόσου; Αν και οι περισσότερες μελέτες στην οστεοανο-

σολογία εστιάζονται στις φλεγμονώδεις οστικές νόσους, 

όπως η οστεοαρθρίτιδα και η ρευματοειδής αρθρίτιδα, 

είναι σημαντικό να έχουμε υπόψη τις τεράστιες επιπτώσεις 

από κοινά μεταβολικά νοσήματα των οστών, όπως η με-

τεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση που επίσης σχετίζεται με 

κυτταροκίνες φλεγμονής, καθώς και από κακοήθη νοσήματα 

που προσβάλλουν τα οστά είτε πρωτοπαθώς (π.χ. ΠΜ), είτε 

δευτεροπαθώς μέσω μεταστάσεων (κακοήθη νεοπλάσματα 

μαστού, πνεύμονα, προστάτη κ.λπ.). 

Έχοντας κατά νου τα παραπάνω θέματα, παρουσιάζουμε 

αρχικά την ανάπτυξη των οστών και τον οστικό ανασχη-

ματισμό και ακολούθως επικεντρώνουμε σε διάφορα 

καταλυτικά σημεία της αλληλεπίδρασης μεταξύ οστών και 

ανοσοποιητικού συστήματος, από τα οποία πιστεύουμε ότι 

θα προκύψουν θεραπευτικά οφέλη.

2. ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΣΤΟΝ ΟΣΤΙΚΟ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟ

2.1. Οστική ανάπτυξη

Ο σκελετός αποτελείται από ένα επιμεταλλωμένο δίκτυο 

(διάμεσος ιστός), που συντηρείται από ένα πολύπλοκο 

σύνολο κυττάρων.2 Εκτός του ότι προσφέρει στήριξη, ο 

σκελετός είναι μια αποθήκη ασβεστίου, ενός κριτικού ιόντος 

για μια ποικιλία μεταβολικών διαδικασιών, ενώ αποτελεί και 

την εστία της αιμοποίησης (μυελός των οστών). Η οστική 

ανάπτυξη γίνεται με δύο παθογενετικούς δρόμους. Τα 

χονδρογενή οστά, που περιλαμβάνουν τα μακρά οστά και 

τους σπονδύλους, αρχίζουν να σχηματίζονται στο έμβρυο 

με τη μορφή ενός αρχικού χόνδρινου περιγράμματος.3 Ένας 

δεύτερος τύπος οστών, τα υμενογενή (π.χ. τα πλατιά οστά 

του κρανίου, της ωμοπλάτης και της λεκάνης), σχηματίζονται 

απευθείας από την ωρίμανση μεσεγχυματικών κυττάρων 

που διαφοροποιούνται σε OBs.3

Σε ένα δεύτερο επίπεδο, γίνεται ο διαχωρισμός του 

χονδρογενούς οστού σε φλοιώδες και σπογγώδες. Το 

φλοιώδες οστούν σχηματίζει την εξωτερική επιφάνεια των 

χονδρογενών οστών και προσφέρει τη δομική ακεραιό-

τητα των μακρών οστών. Αποτελεί το 80% του σκελετού 

και είναι τυπικά πυκνό οστούν με ένα καλά οργανωμένο 

δίκτυο κολλαγόνων ινών, που είναι τοποθετημένες κατά 

μήκος των γραμμών τάσης για να προσδώσουν στο οστούν 

Εικόνα 1. Σχηματικό διάγραμμα της δομής του μικροπεριβάλλοντος 
του οστού με την παρουσία οστικών και αιμοποιητικών κυττάρων: Τ* 
(Τ-λεμφοκύτταρα μνήμης και κυκλοφορούντα Τ-λεμφοκύτταρα), Β* 
(Β-λεμφοκύτταρα, η διαφοροποίηση των οποίων γίνεται μέσω αλληλε-
πιδράσεων με τα κύτταρα του στρώματος, Β-κύτταρα μνήμης, ώριμα 
Β-λεμφοκύτταρα), κύτταρα στρώματος (μεσεγχυματικής προέλευσης 
όχι πλήρως διευκρινισμένης), Μ* (μονοκύτταρα) και οστεοειδές (πρό-
σφατα σχηματισμένος αλλά όχι επιμεταλλωμένος διάμεσος ιστός, που 
αποτελείται κυρίως από κολλαγόνο τύπου Ι [90%] και μη κολλαγονογενείς 
πρωτεΐνες [10%]).

Αιμοφόρο αγγείο
Λιποκύτταρα  

και λίπος

Κύτταρα στρώματος

Οστεοβλάστες

Οστούν

Οστεοκύτταρα

Οστεοκλάστες

Αρχέγονα 
αιμοποιητικά 
κύτταρα
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μέγιστη αντοχή.2,3 Το σπογγώδες οστούν είναι λεπτότερο και 

λιγότερο οργανωμένο και βρίσκεται κυρίως στο χώρο του 

μυελού των οστών. Ωστόσο, σε ορισμένα οστά με υψηλή 

περιεκτικότητα σε σπογγώδες οστούν, όπως οι σπόνδυλοι, 

το σπογγώδες οστούν συνεισφέρει σημαντικά στην οστική 

ακεραιότητα. Μια βασική λειτουργία του σπογγώδους οστού 

είναι να παρέχει μια μεγάλη επιφάνεια για μεταβολικές 

διεργασίες. Ο οστικός ανασχηματισμός, που αποτελείται 

από την οστική αποδόμηση και την αντικατάσταση με 

νέο οστούν, γίνεται πιο συχνά στο σπογγώδες οστούν απ’ 

ό,τι στο φλοιώδες.

Οι OBs αρχικά παράγουν το δίκτυο του οστεοειδούς, 

που στη συνέχεια επιμεταλλώνεται εξωκυττάρια. Η κύρια 

δομική πρωτεΐνη του οστού είναι το κολλαγόνο τύπου Ι, 

που προσφέρει στο οστούν ανθεκτικότητα στις πιέσεις, 

ανάλογα με τον τρόπο που λειτουργεί το οπλισμένο με 

ατσάλι τσιμέντο των οικοδομών. Επιπλέον, το οστεοειδές 

περιέχει μια σειρά άλλων πρωτεϊνών που έχουν ποικίλες 

σημαντικές λειτουργίες στο οστούν. Το μεταλλικό άλας 

του οστού είναι ο υδροξυαπατίτης, που αποτελεί ένα άλας 

ασβεστίου-φωσφόρου με ιόντα υδροξυλίου.

2.2. Κύτταρα του οστού

Οι OBs προέρχονται από μεσεγχυματικά προγονικά 

κύτταρα, τα οποία είναι πολυδύναμα και μπορούν επίσης να 

διαφοροποιηθούν σε κύτταρα του στρώματος του μυελού 

και λιποκύτταρα (εικ. 2).4 Τα ενδοκυττάρια και τα εξωκυττάρια 

σήματα που καθορίζουν την εξέλιξη των μεσεγχυματικών 

κυττάρων σε OBs δεν έχουν διευκρινιστεί πλήρως, αν και 

κάποια παρακρινή σήματα και παράγοντες μεταγραφής 

έχουν αναγνωριστεί. Αυτά περιλαμβάνουν τους μεταγρα-

φικούς παράγοντες Runx2 και οστερίξη (osterix), που όταν 

απουσιάζουν εμποδίζουν το σχηματισμό OBs, και μέλη 

της οικογένειας των οστικών μορφογενετικών πρωτεϊνών 

(bone morphogenetic protein, BMP), που προωθούν τη 

διαφοροποίηση των OBs.5–7 Πιο πρόσφατα, έχει αποδειχθεί 

ότι η μεταβολική οδός Wnt μετέχει στην απόφαση για 

το αν το μεσεγχυματικό κύτταρο θα διαφοροποιηθεί σε 

λιποκύτταρο (αδιποκύτταρο) ή OB.8–12

Καθώς το οστεοειδές επιμεταλλώνεται υπό την επίδραση 

της οστικής αλκαλικής φωσφατάσης που παράγεται από 

τους ΟΒs, μια μερίδα των OBs παγιδεύονται και σχηματί-

ζουν τα οστεοκύτταρα. Τα κύτταρα αυτά θεωρούνται ότι 

αισθάνονται τις πιέσεις που ασκούνται στο οστούν και 

στέλνουν σήματα μέσω ενός δικτύου μικροκαναλίσκων, 

που συνδέει τα ίδια μεταξύ τους και με τους OBs, στην 

επιφάνεια του οστού. 

Οι OCs είναι εξειδικευμένα πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα 

που αποδομούν το οστούν.14 Είναι αιμοποιητικά κύτταρα 

στην καταγωγή τους και προέρχονται από ένα πρόδρομο 

μυελοειδές κύτταρο, που επίσης διαφοροποιείται σε μα-

κροφάγα και δενδριτικά κύτταρα (DCs) (εικ. 2). Τα σήματα 

που ενεργοποιούν τους OCs για να σχηματιστούν και να 

αποδομήσουν το οστούν περιλαμβάνουν μια σειρά μετα-

γραφικών παραγόντων και παρακρινών κυτταροκινών. Οι 

OCs προσκολλώνται στο οστούν μέσω μιας εξειδικευμένης 

«κατασκευής», που τους επιτρέπει να δημιουργούν ένα 

χώρο απορρόφησης, απομονωμένο από τον εξωκυττάριο 

χώρο. Οι OCs προκαλούν οξέωση στο χώρο απορρόφησης, 

έτσι ώστε να καταστήσουν διαλυτό το μεταλλικό τμήμα 

του οστού.14 Για να απομακρύνουν το οργανικό τμήμα, οι 

OCs παράγουν λυσοζυμικά ένζυμα, όπως η καθεψίνη Κ, 

που επίσης απελευθερώνονται στο χώρο απορρόφησης. 

Για να διευκολύνουν τη διαδικασία της αποδόμησης, οι 

OCs μεταβάλλουν το σχήμα τους και σχηματίζουν μια κυ-

ματοειδή επιφάνεια, που επιτρέπει τη μεταφορά ιόντων Η+ 

μέσω μιας αντλίας πρωτονίων. Τα προϊόντα της αποδόμη-

σης εισέρχονται στον OC και μεταφέρονται στην αντίθετη 

επιφάνειά του. Οι OCs είναι εξαιρετικά ευκίνητοι, κινούνται 

πάνω στην επιφάνεια του οστού, αποδομούν σχετικά με-

γάλες περιοχές οστού και αποπίπτουν με τη μεσολάβηση 

παρακρινών κυτταροκινών και πιθανώς παραγόντων του 

Οστό

ΜακροφάγοΠρο-οστεοκλάστης

Παρεγχυματικό 
αρχέγονο κύτταρο

Λιποκύτταρο

Δενδριτικό 
κύτταρο

Προγονικό 
κύτταρο μυελικής 

σειράς

Προ-οστεοβλάστηςΚύτταρο  
στρώματος

Οστεοβλάστες
Οστεοκλάστης

Οστεοκύτταρο

Εικόνα 2. Σχηματική σύνοψη της διαφοροποίησης των κυττάρων του 
οστού. Μεσεγχυματικά στελεχιαία κύτταρα, που επίσης διαφοροποιού-
νται σε μυοβλάστες, λιποκύτταρα (αδιποκύτταρα), χονδροκύτταρα και 
κύτταρα στρώματος του μυελού, διαφοροποιούνται σε πρόδρομους 
οστεοβλάστες (προ-οστεοβλάστες) και στη συνέχεια σε ώριμους OBs 
στην επιφάνεια του οστού. Οι ώριμοι OBs είτε ενσωματώνονται στο 
οστούν ως οστεοκύτταρα ή παραμένουν στην επιφάνεια του οστού ως 
καλυπτήρια κύτταρα. Ένα κοινό μυελοειδές προγονικό κύτταρο, που 
μπορεί να εξελιχθεί σε μακροφάγα και δενδριτικά κύτταρα, δεσμεύεται 
ως πρόδρομος οστεοκλάστης (προ-οστεοκλάστης) και στη συνέχεια 
εξελίσσεται σε ώριμο, πολυπύρηνο οστεοκλάστη.
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που παράγουν αντισώματα, καθώς και τα πλασματοκύτταρα 

μακράς επιβίωσης αναστέλλουν τη σύνθεση του υποδοχέα 

CXCR5 και αυξάνουν τη σύνθεση του υποδοχέα CXCR4, 

που ευνοούν τη μετανάστευση από το σπλήνα στο μυελό 

των οστών, όπου τα στρωματικά κύτταρα υπερεκφράζουν 

το συνδέτη του CXCR4, το CXCL12.21–23 Κύτταρα του στρώ-

ματος του μυελού, που φαίνεται να είναι άλλα από τους 

OBs, συγκρατούν τα πλασματοκύτταρα μέσω του μορίου 

προσκόλλησης των αγγειακών κυττάρων-1 (vascular cell 

adhesion molecule-1, VCAM-1) και της E-σελεκτίνης.22,23 

Ο μυελός των οστών παρέχει μια σειρά παραγόντων, συ-

μπεριλαμβανομένων της ιντερλευκίνης-5 (IL-5), της IL-6, 

του TNF-α και του συνδέτη του CD44, που απαιτούνται 

για τη διατήρηση των πλασματοκυττάρων στο μυελικό 

μικροπεριβάλλον.24–26 Επίσης, τόσο ο παράγοντας επιβίω-

σης των Β-κυττάρων, BAFF/BLYS (B cell-activating factor/B 

lymphocyte stimulator), όσο και ένας υποδοχέας του, ο 

BCMA (B cell maturation factor), παράγονται στο οστικό 

στρώμα και παίζουν σημαντικό ρόλο στη μακρά επιβίω-

ση των πλασματοκυττάρων.27,28 Πρόσφατα ευρήματα σε 

ασθενείς με ΠΜ δείχνουν ότι, μαζί με τα ουδετερόφιλα 

και τα μονοκύτταρα, οι OCs δρουν ως η μεγαλύτερη πηγή 

BAFF/BLYS στο στρωματικό μικροπεριβάλλον του οστού, 

προάγοντας την επιβίωση των παθολογικών μυελωματικών 

πλασματοκυττάρων.29 

Τα πρόδρομα Τ-λεμφοκύτταρα εγκαταλείπουν το μυελό 

των οστών για να εγκατασταθούν στο θύμο αδένα για 

περαιτέρω διαφοροποίηση. Τα ώριμα Τ-λεμφοκύτταρα 

δρουν στα δευτερεύοντα λεμφικά «όργανα» σε θέσεις 

φλεγμονής. Ερευνητές έχουν αναφέρει πρόσφατα ότι, 

κατά την απουσία δευτερευόντων λεμφικών οργάνων, ο 

μυελός των οστών μπορεί να υποστηρίξει την παραγωγή 

κυτταροτοξικών Τ-λεμφοκυττάρων και κυττάρων μνή-

μης.30 Η σημασία του μυελού των οστών ως δευτερεύον 

λεμφικό όργανο έχει πιθανή σχέση και με την άμυνα του 

ξενιστή κατά βακτηριακών λοιμώξεων των οστών (π.χ. 

οστεομυελίτιδα), όπου οι OBs μπορεί να βοηθούν την 

ανοσιακή απάντηση μέσω της παραγωγής μιας ποικιλίας 

ανοσοτροποποιητικών μορίων.31

Τα Τ-κύτταρα μνήμης σχηματίζονται μετά από τη δη-

μιουργία CD4+ και CD8+ πρωτογενών Τ-κυττάρων. Στα 

φυσιολογικά ποντίκια, τα CD8+ Τ-κύτταρα μνήμης βρίσκο-

νται κυρίως στο μυελό των οστών,32 χρησιμοποιώντας το 

μόριο VCAM-1 για προσκόλληση και την L-σελεκτίνη για 

να κινηθούν μέσα στα μικροαγγεία του μυελού.33 

3.3.	Ρύθμιση των οστεοβλαστών από ανοσοκύτταρα 
και κυτταροκίνες

Μια ποικιλία κυτταροκινών είναι γνωστό ότι ρυθμίζουν 

αποδομηθέντος οστεοειδούς.14

2.3.	Ο συνδυασμός οστικής αποδόμησης  
	 και σχηματισμού

Ο σκελετός είναι ένα δυναμικό όργανο που ανασχηματί-

ζεται συνεχώς. Για να γίνει εφικτή η διαδικασία αυτή, πρέπει 

να υπάρχει στενή σχέση και συνδυασμός της οστικής απο-

δόμησης και του οστικού σχηματισμού. Αν και οι ερευνητές 

έχουν προτείνει έναν τοπικό παράγοντα με την παραπάνω 

λειτουργία, η ακριβής του φύση παραμένει ακαθόριστη.15 

Κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης και της ενήλικης ζωής, η 

οστική μάζα αυξάνεται.16 Γενετικοί παράγοντες και φυλετικές 

στεροειδείς ορμόνες ενορχηστρώνουν τη διαδικασία αυτή.2 

Απώλεια είτε των οιστρογόνων στις γυναίκες, είτε των αν-

δρογόνων στους άνδρες σχετίζεται με την προαγωγή της 

οστικής αποδόμησης, χωρίς ανάλογη αύξηση του οστικού 

σχηματισμού. Στις γυναίκες, η απώλεια των οιστρογόνων 

με την εμμηνόπαυση προκαλεί διπλασιασμό της οστικής 

αποδόμησης. Το φαινόμενο αυτό, σε συνδυασμό με τη 

μακρότερη επιβίωση των γυναικών και τη μειωμένη οστική 

μάζα τους σε σχέση με τους άνδρες, τις κάνει πιο ευάλωτες 

στην ανάπτυξη οστεοπόρωσης.2

3.	 ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΜΕΤΑΞΥ ΟΣΤΕΟΒΛΑΣΤΩΝ- 
	 ΟΣΤΕΟΚΛΑΣΤΩΝ ΚΑΙ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΟΥ 
	 ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ

3.1.	Ο ρόλος των οστεοβλαστών στη δεξαμενή των 
HSCs

Οι OBs της ενδοοστικής επιφάνειας του οστού, που 
βρίσκεται δίπλα στη μυελική κοιλότητα, λειτουργούν ως 
υποστηρικτικά κύτταρα για τα HSCs.17–19 Η επέκταση του 
πληθυσμού των OBs στο οστούν, που ενεργοποιείται από 
τη δράση του υποδοχέα της παραθορμόνης/πεπτιδίου 
που σχετίζεται με την παραθορμόνη (PTH/PTHrP) στους 
πρόδρομους ΟΒs, συνοδεύεται από αύξηση του αριθμού 
των HSCs στο μυελό των οστών,18 ενώ η καταστροφή των 
οστεοβλαστών οδηγεί σε ελάττωση των HSCs.19 Αλληλε-
πιδράσεις μεταξύ HSCs και OBs εμποδίζουν τον άμετρο 
πολλαπλασιασμό των HSCs, αλλά διατηρούν την ικανότητά 
τους για αυτοανανέωση.20

3.2.	Το οστούν ως αποθήκη των Β- και Τ-κυττάρων 
μνήμης

Ο μυελός των οστών είναι το σημείο όπου αρχικά 

αναπτύσσονται τα λεμφοκύτταρα, ενώ πρόσφατες μελέτες 

έχουν δείξει ότι ώριμα λεμφοκύτταρα και κύτταρα μνήμης 

κατοικούν επιλεκτικά στο μυελό. Αφού ολοκληρώσουν την 

ωρίμανσή τους στα βλαστικά κέντρα, τα Β-λεμφοκύτταρα 
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τη διαφοροποίηση και τη λειτουργία των ΟΒs. Ο TNF-α 

αναστέλλει τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών.34 Οι 

IL-1, TNF-α και ιντερφερόνη-γ (IFN-γ) αναστέλλουν τη 

σύνθεση κολλαγόνου από τους OBs.35–38 Οι IL-4 και IL-13 

αναστέλλουν τη σύνθεση προσταγλανδίνης και δρουν 

χημειοτακτικά για τους OBs.39,40 Η IL-4 δρα ως άμεσος 

ενεργοποιητής της ωρίμανσης και αναστολέας της διαφο-

ροποίησης των πρόδρομων οστεοβλαστών.41 Τα ποντίκια με 

υπερπαραγωγή IL-4 παρουσιάζουν ελάττωση του οστικού 

σχηματισμού και των διαφοροποιημένων οστεοβλαστών 

στην επιφάνεια του οστού.42 Ο ρόλος των κυτταροκινών 

στην απόπτωση των OBs έχει επίσης μελετηθεί. Ο TNF-α 

είναι πιθανός αποπτωτικός παράγοντας για τους OBs. Τα 

ενεργοποιημένα λεμφοκύτταρα παράγουν επίσης προϊόντα 

που προάγουν τη διαφοροποίηση κυττάρων του στρώματος 

προς ΟΒs.44 Ο B7-H3 είναι ένα μέλος της Ig υπεροικογένειας 

που εκφράζεται στην επιφάνεια των αντιγονοπαρουσια-

στικών κυττάρων (APCs). Πρόσφατα, ο B7-H3 βρέθηκε να 

εκφράζεται σε αναπτυσσόμενους OBs και η έκφρασή του 

να αυξάνει κατά την κυτταρική ωρίμανση.45 Επιπλέον, τα 

ποντίκια χωρίς B7-H3 έχουν ελαττωμένη οστική πυκνότητα 

σε σχέση με φυσιολογικά δείγματα ελέγχου.

3.4.	Ρύθμιση των οστεοκλαστών από ανοσοκύτταρα 
και κυτταροκίνες

Η πρώτη παρατήρηση ότι τα ανοσοκύτταρα μπορούσαν 

να επηρεάσουν τη δραστηριότητα των OCs προήλθε από 

το εύρημα ότι οι καλλιέργειες φυσιολογικών μονοκυττάρων 

περιφερικού αίματος, ενεργοποιημένες με φυτοαιμαγλουτι-

νίνη, περιείχαν παράγοντες που διέγειραν την οστική απο-

δόμηση.46 Οι διεγέρτες της οστεοκλαστικής δραστηριότητας 

περιλαμβάνουν τους IL-1, TNF-α, IL-6, IL-11, IL-15, IL-17 και 

τον αυξητικό παράγοντα των μακροφάγων (macrophage-

colony stimulating factor, M-CSF). Αναστολείς της οστικής 

αποδόμησης περιλαμβάνουν τους IL-4, IL-10, IL-13, IL-18, 

τον αυξητικό παράγoντα των κοκκιοκυττάρων και των 

μακροφάγων (granulocyte/macrophage-colony stimulating 

factor, GM-CSF) και την IFN-γ. Ο μετατρεπτικός αυξητικός 

παράγοντας-β (transforming growth factor-β, TGF-β) και οι 

προσταγλανδίνες έχουν είτε διεγερτικές είτε ανασταλτικές 

δράσεις στην οστική αποδόμηση, ανάλογα με τις συνθήκες 

κάτω από τις οποίες εξετάζονται.48

3.5.	Ο βιολογικός δρόμος RANΚ-RANKL-
οστεοπροτεγερίνης και η ρύθμιση  
της οστικής ομοιόστασης

Ο προσδιορισμός της λειτουργίας του RANKL και των 

υποδοχέων του (RANK και οστεοπροτεγερίνης [OPG]) έχει 

συνεισφέρει σημαντικά στην πρόοδο της οστεοανοσολο-

γίας, ειδικά με την προσεκτική μελέτη των αλληλεπιδρά-

σεων μεταξύ της ενεργού ανοσίας και της διατήρησης 

της οστικής ομοιόστασης.49–51 Όπως προαναφέρθηκε, η 

οστική ομοιόσταση διατηρείται από τη λειτουργική ισορ-

ροπία μεταξύ των OBs που παράγουν οστούν και των OCs 

που αποδομούν οστούν.14,51 Σε ένα διαρκή κύκλο, οι OCs 

απορροφούν οστούν και στη συνέχεια οι OBs πληρούν την 

κοιλότητα που δημιουργείται με νέο οστούν. Η ισορροπία 

αυτή επιτρέπει το συνεχόμενο ανασχηματισμό του οστικού 

δικτύου, που είναι απαραίτητος για τη διατήρηση της αν-

θεκτικότητας του οστού και τη λειτουργία του ως αποθήκη 

της αιμοποίησης. Αρκετή προσπάθεια έχει γίνει τελευταία 

για τον καθορισμό των διεργασιών της διαφοροποίησης 

και της ενεργοποίησης των OCs.

Η OPG, αρχικά, ταυτοποιήθηκε ως ένας διαλυτός υπο-

δοχέας ικανός να εμποδίσει την οστεοκλαστογένεση in 

vitro52,53 και να προκαλέσει οστεοπέτρωση σε ποντίκια που 

την υπερεκφράζουν.53 Επιπλέον, τα ποντίκια με έλλειψη 

OPG ήταν οστεοπορωτικά με μεγάλο αριθμό OCs και είχαν 

προδιάθεση για εμφάνιση εναποθέσεων ασβεστίου σε 

αρτηρίες.54 Ο συνδέτης της OPG είναι ο RANKL. Ο RANKL 

έχει την ικανότητα να προωθεί τη διαφοροποίηση, την ωρί-

μανση και την ενεργοποίηση των OCs in vitro και επιπλέον 

μπορεί να δράσει ανεξάρτητα της παρουσίας κυττάρων 

του στρώματος του μυελού των οστών.55–57 Πολλοί γνωστοί 

οστεοπορωτικοί παράγοντες, όπως οι IL-1, IL-6 και IL-11, 

δρουν κυρίως μέσω της αύξησης της έκφρασης του RANKL 

στους OBs.51,58 Δεν είναι έκπληξη ότι τα ποντίκια με έλλειψη 

του RANKL εμφανίζουν οστεοπέτρωση εξαιτίας ελαττωμα-

τικών OCs.59,60 Τα ποντίκια αυτά έχουν επίσης ελαττωματική 

οδοντογένεση, μια συχνή ανωμαλία στην οστεοπέτρωση, 

και εξωμυελική αιμοποίηση σε ήπαρ και σπλήνα, αφού η 

έλλειψη φυσιολογικών OCs δεν επιτρέπει την ανάπτυξη 

λειτουργικής μυελικής κοιλότητας στα οστά.60 Ο RANK, ο 

υποδοχέας του RANKL, ανιχνεύεται στα περισσότερα είδη 

κυττάρων των ιστών που έχουν εξεταστεί.61 Τα ποντίκια 

με έλλειψη RANK έχουν ανάλογους ελαττωματικούς OCs 

έναντι των ποντικιών με έλλειψη RANΚL, επιβεβαιώνο-

ντας την εκλεκτικότητα του τελευταίου για το RANK που 

εκφράζεται στους OCs.62 Σε ανθρώπους με μεταλλάξεις 

του RANK και αυξημένη λειτουργία του, παρατηρούνται 

επώδυνες παραμορφωτικές οστεολύσεις, εύθραυστα οστά 

και αυξημένη οστεοκλαστική δραστηριότητα.63–67

3.6.	Η ρύθμιση της ανοσίας από τον άξονα  
RANKL-RANK-OPG

Τα δεδομένα για τη σημασία του άξονα RANKL-RANK-

OPG στη ρύθμιση του ανοσοποιητικού συστήματος ανα-

νεώνονται συνεχώς. Οι μελέτες με ποντίκια με έλλειψη του 
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RANKL και του RANK έδειξαν τη σημασία των μορίων αυτών 

για την ανάπτυξη των δευτερευόντων λεμφικών οργάνων, 

καθώς τα πειραματόζωα αυτά δεν έχουν περιφερικούς 

λεμφαδένες και παρουσιάζουν ανωμαλίες του σχηματισμού 

λεμφοζιδίων.49,50 Τα περισσότερα δεδομένα αναφέρουν ότι 

ο RANKL ρυθμίζει την ανοσία μέσω των δενδριτικών κυττά-

ρων (DCs) (εικ. 3), τα οποία χρειάζονται για την έναρξη της 

Τ-κυτταρικής ανοσίας in vivo.68 Τα DCs προέρχονται από το 

ίδιο προγονικό κύτταρο με τα μονοπύρηνα/μακροφάγα και 

ως στενοί συγγενείς των OCs μπορούν να σχηματιστούν in 

vitro με καλλιέργεια ενός κοινού προγονικού κυττάρου με 

GM-CSF. Μετά από τη λήψη του ανοσολογικού ερεθίσματος, 

τα DCs μετακινούνται στην Τ-περιοχή των λεμφαδένων, όπου 

ενεργοποιούν τα Τ-λεμφοκύτταρα, τα οποία είναι ειδικά 

για το αντιγόνο. Η ενεργοποίηση βασίζεται σε αρκετούς 

παράγοντες, ειδικούς για τα DCs, που προκαλούν αλλαγή 

στη δομή και τη δράση των υποδοχέων των χημοκινών, 

αύξηση άλλων ενεργοποιητικών μορίων και παραγωγή 

κυτταροκινών. Οι ρυθμίσεις αυτές προκαλούνται από το 

εξωγενές φλεγμονώδες ερέθισμα, καθώς και από σήματα 

που μεταφέρονται από μέλη της οικογένειας TNF, όπως ο 

TNF-α και ο CD40L.

O RANΚL επιδρά επίσης στη λειτουργία των DCs και, 

συγκεκριμένα, στη ρύθμιση της επιβίωσής τους.69,70 Η δράση 

του RANKL στα DCs αποδεικνύεται in vivo, καθώς χορήγηση 

RANKL σε DCs, πριν από την υποδόρια χορήγησή τους σε 

ποντίκια, έχει ως αποτέλεσμα τη σημαντική αύξηση των DCs 

στους επιχώριους λεμφαδένες.71 Η αναστολή του RANKL in 

vivo έχει ως αποτέλεσμα ελαττωμένη απάντηση των CD4+ 

Τ-λεμφοκυττάρων στη λοίμωξη από CMV, αν και η απάντησή 

τους εμποδίζεται πλήρως από την απουσία του σήματος 

του CD40.72 Τα πειράματα αυτά τονίζουν τη σημασία της 

οικογένειας των TNF στη δημιουργία της άμυνας έναντι 

των ιών, καθώς και το βαθμό όπου αλληλοκαλύπτεται η 

λειτουργία των RANKL-RANK και CD40L-CD40. 

Εκτός από τη δράση στα DCs, ο RANKL μπορεί να επη-

ρεάζει και την ανάπτυξη των Β-λεμφοκυττάρων. Σε ποντίκια 

με έλλειψη της OPG υπάρχει επέκταση των προ-Β-κυττάρων 

στο μυελό των οστών, ενώ το αντίθετο παρατηρείται σε 

ποντίκια με έλλειψη του RANKL ή του RANK.59,62,73 Επιπλέον, 

απαιτείται έρευνα για να διαλευκανθούν οι μηχανισμοί 

μέσω των οποίων ο RANKL μπορεί να ρυθμίζει την εξέλι-

ξη των προ-Β-κυττάρων και των συνοδών ανοσολογικών 

συνεπειών της ρύθμισης αυτής.

4.	 Αλληλεπιδράσεις οστών κΑι  
	ανοσοποιητικού  συστήματος στην  
	παθογενεια  διαφόρων παθήσεων

Αρχικά, πειράματα έδειξαν ότι ενεργοποιημένα 

Τ-λεμφοκύτταρα ή καλλιέργειες Τ-λεμφοκυττάρων μπορού-

σαν να υποστηρίξουν την οστεοκλαστογένεση in vitro.74 Στη 

συνέχεια, παρατηρήθηκε ότι ποντίκια με έλλειψη της πρωτε-

ΐνης-4, που σχετίζεται με τα κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα 

(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, CTLA-4), όπου 

τα Τ-λεμφοκύτταρα είναι συστηματικά ενεργοποιημένα, πα-

ρουσιάζουν οστεοπορωτικό φαινότυπο, ο οποίος σχετίζεται 

με αυξημένο αριθμό OCs. Σε άλλη μελέτη, η υπερέκφραση 

RANKL αποκλειστικά από Τ- ή Τ- και Β-λεμφοκύτταρα ήταν 

αρκετή στη διόρθωση του φαινοτύπου οστεοπέτρωσης 

που παρατηρείται σε ποντίκια με έλλειψη RANKL.60 Tα 

δεδομένα αυτά απέδειξαν αναμφισβήτητα την ικανότητα 

των λεμφοκυττάρων, μέσω της έκφρασης του RANKL, να 

ρυθμίζουν την ομοιόσταση των οστών και επιβεβαίωσαν τις 

υπάρχουσες αλληλεπιδράσεις μεταξύ του ανοσοποιητικού 

συστήματος και του οστικού μεταβολισμού, δημιουργώντας 

Εικόνα 3. Σχηματική αναπαράσταση των κυτταρικών αλληλεπιδράσεων 
που συνδέουν την Τ-κυτταρική ανοσία και τον οστικό μεταβολισμό. Πα-
θολογικά (βακτηριακά ή άλλα) αντιγόνα ή αυτοαντιγόνα φαγοκυτταρώ-
νονται και παρουσιάζονται σε Τ-λεμφοκύτταρα από δενδριτικά κύτταρα 
(DCs). Τα Τ-κύτταρα παρέχουν σήματα ενεργοποίησης στα DCs μέσω του 
CD40L και σε ανταπόδοση ενεργοποιούνται μέσω των αλληλεπιδράσεων 
MHC:TCR και B7:CD28. Τα ενεργοποιημένα Τ-κύτταρα εκφράζουν RANKL, 
που παρέχει επιπλέον ενεργοποιητικά σήματα και σήματα επιβίωσης στα 
DCs. Τα DCs μπορούν να ρυθμίσουν αρνητικά το σήμα RANKL:RANK μέσω 
αύξησης του υποδοχέα αναστολής του RANKL, της OPG. Οι φλεγμονώδεις 
κυτταροκίνες (IL-1, TNF-α), που παράγονται κατά την επιτυχή διέγερση 
των Τ-κυττάρων, καθώς και ασβεστοτρόποι παράγοντες (PGE2 ή Vit D3), 
προάγουν την έκφραση του RANKL από τους OBs, που συνεργάζονται με 
τα Τ-κύτταρα για τη διαφοροποίηση των OCs μέσω παροχής του RANKL 
στους πρόδρομους οστεοκλάστες. Το σήμα του RANKL στους ώριμους 
OCs προάγει την αποδόμηση οστού. Οι OBs εμποδίζουν τη σύνδεση του 
RANKL με τους OCs, μέσω της παραγωγής της OPG, ενώ οι IFN-γ και IL-4, 
που παράγονται από τα Τ-κύτταρα, εμποδίζουν το σήμα του RANK. Χωρίς 
σωστή ρύθμιση, υπερβολική αποδόμηση οστού προκαλεί οστεοπόρωση, 
αρθρίτιδα και περιοδοντική απώλεια οστών.
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το πεδίο της οστεοανοσολογίας και του ρόλου της στην 

παθογένεια διαφόρων νόσων (εικ. 3). 

Στην οστεοαρθρίτιδα, η φλεγμονή των αρθρώσεων 

συνοδεύεται από την καταστροφή οστού και χόνδρου. 

Διάφορα πειραματικά μοντέλα ζώων έχουν δημιουργηθεί 

για τη μελέτη της οστεοαρθρίτιδaς και έχει ερευνηθεί 

ο ρόλος του RANKL στην παθογένεσή της. Η θεραπεία 

της αρθρίτιδας σε ποντίκια με OPG είχε μικρή επίδραση 

στη φλεγμονή, αλλά απέτρεψε την απώλεια οστού και 

την καταστροφή των χόνδρων.75 Τα πειράματα αυτά δεν 

μπορούσαν να διαχωρίσουν αν η διατήρηση των χόνδρων 

ήταν έμμεση ανεπιθύμητη ενέργεια της διατήρησης του 

οστού ή αν οφειλόταν σε διαφορετικό μηχανισμό. Μια 

επακόλουθη μελέτη έδειξε ότι η απώλεια οστού και η 

καταστροφή του χόνδρου ήταν ανεξάρτητα γεγονότα. Η 

μελέτη αυτή έγινε σε ένα μοντέλο αρθρίτιδας που δημιουρ-

γήθηκε με τη μεταφορά ορού από K/BxN ποντίκια, όπου 

η Τ-δραστηριότητα δεν είναι απαραίτητη για την έναρξη 

της νόσου. Όταν K/BxN ορός μεταφέρθηκε σε ποντίκια 

με έλλειψη RANKL, η φλεγμονή και η καταστροφή του 

χόνδρου ήταν ανάλογες με τα δείγματα ελέγχου, αλλά η 

αποδόμηση του οστού μειώθηκε σημαντικά.76 Τα ευρήματα 

αυτά ενισχύουν την άποψη ότι ο υπάρχων τοπικά RANΚL 

προκαλεί καταστροφή του οστού μέσω των OCs σε πειρα-

ματόζωα με αυτοάνοση αρθρίτιδα. Πρόσφατα, ερευνητές 

έχουν δείξει ότι ο RANKL σε συνδυασμό με M-CSF μπορεί 

να προκαλέσει τη διαφοροποίηση DCs σε OCs και ότι η 

διεργασία αυτή ενισχύεται από την παρουσία αρθριτικού 

υγρού ρευματοειδούς αρθρίτιδας (ΡΑ), αναγνωρίζοντας 

ένα νέο μηχανισμό για τη σχετιζόμενη με τη νόσο οστική 

καταστροφή.77 Αν και η ανοσολογική προσέγγιση της 

ΡΑ περιορίζεται στον τρόπο πυροδότησης της ΡΑ (μέσω 

αποτυχίας της ανοσιακής ανοχής) και στην επακόλουθη 

φλεγμονή του αρθρικού υμένα (ο παραδοσιακός ορισμός 

της νόσου), ένα βασικό γνώρισμα της ΡΑ είναι η ταχεία 

καταστροφή του περιαρθρικού οστού, που ακολουθείται 

συχνά από δευτερογενή οστεοπόρωση. Οι OCs βρίσκονται 

σε μεγάλο αριθμό στη θέση της οστικής αποδόμησης και 

φαίνεται να παίζουν σημαντικό ρόλο, ενώ η ενεργοποίησή 

τους σχετίζεται σημαντικά με την υπερπαραγωγή RANKL 

από τα Τ-λεμφοκύτταρα.78–80

Διαταραχή στις ανοσιακές απαντήσεις και υπερ- ή 

υπο-παραγωγή κυτταροκινών φαίνεται να σχετίζονται με 

την παθογένεια και άλλων οστικών νόσων. Η ελάττωση 

των οιστρογόνων μετά από την εμμηνόπαυση σχετίζεται 

με μια ταχεία και επίμονη αύξηση του ρυθμού με τον 

οποίο αποδομείται το οστούν. Το φαινόμενο φαίνεται να 

προκύπτει από μια αύξηση στην οστική αποδόμηση που 

δεν συνοδεύεται από αντίστοιχη αύξηση του οστικού 

σχηματισμού. Τα ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα μπο-

ρούν να προκαλέσουν ταχεία απώλεια οστού σε συνθήκες 

έλλειψης οιστρογόνων μέσω παραγωγής TNF-α.81 Σε μια 

σειρά πειραμάτων σε ωοθηκεκτομηθέντα ποντίκια, αλλά 

χωρίς Τ-λεμφοκύτταρα, δεν υπήρχε απώλεια οστού μετά 

την ωοθηκεκτομή, αποδεικνύοντας ότι τα Τ-λεμφοκύτταρα 

είναι απαραίτητα για τη διαδικασία αυτή.82 Έχει βρεθεί ότι 

γυναίκες με μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση έχουν αυ-

ξημένα επίπεδα RANKL,83 ενώ η χορήγηση μονοκλωνικού 

αντι-RANKL (denosumab) βελτιώνει την οστική μάζα με 

μια υποδόρια ένεση του παράγοντα ανά εξάμηνο.84 Επι-

πρόσθετα, το κλάσμα RANKL/OPG είναι αυξημένο και σε 

ασθενείς με β-μεσογειακή αναιμία και οστεοπόρωση,85 με 

συνέπεια την αυξημένη δράση των οστεοκλαστών. Μόρια 

με αντι-οστεοκλαστική δράση, όπως τα διφωσφονικά άλα-

τα, έχουν δώσει καλά αποτελέσματα στην οστεοπόρωση 

της κληρονομικής αυτής νόσου,86,87 ενώ το denosumab 

δοκιμάζεται σε μελέτες φάσης 2 τόσο σε αυτές τις μορφές 

οστεοπόρωσης όσο και στην οστεοπόρωση των ανδρών 

και την οστεοπόρωση που οφείλεται στα στεροειδή. 

Ο ρόλος των αλληλεπιδράσεων μεταξύ ανοσοποιητικών 

και οστικών κυττάρων ενέχεται επίσης στην παθογένεια 

της οστικής νόσου στις κακοήθειες. Το πολλαπλούν μυ-

έλωμα (ΠΜ) χαρακτηρίζεται από αυξημένη οστεοκλα-

στική δραστηριότητα που συνοδεύεται από ελαττωμένη 

οστική παραγωγή88,89 (εικ. 4). Στο ΠΜ, ο λόγος RANKL/

OPG είναι αυξημένος, με συνέπεια την ενεργοποίηση των 

οστεοκλαστών και την ανάπτυξη οστεολυτικής νόσου.90,91 

Ο RANKL υπερπαράγεται κυρίως από τους OBs στο ΠΜ, 

ενώ τα μυελωματικά κύτταρα καταστρέφουν την OPG 

που θα ανέκοπτε τη δράση του RANKL.92 Επιπρόσθετα, 

η πρωτεΐνη dickkopf-1 (Dkk-1), η οποία είναι ανασταλ-

τής του βιολογικού δρόμου Wnt (απαραίτητος για την 

ανάπτυξη των ΟΒs), εμποδίζει τη διαφοροποίηση και τη 

δραστηριότητα των ΟΒs, με αποτέλεσμα να επιτείνεται η 

οστική καταστροφή.93,94 Η χορήγηση OPG ή αντι-RANKL 

σκευασμάτων (denosumab) στους ασθενείς αυτούς έχει 

αποδώσει θετικά αποτελέσματα.95,96

Στις οστικές μεταστάσεις, ο λόγος RANKL/OPG είναι επίσης 

διαταραγμένος. Έτσι, στον καρκίνο μαστού και πνεύμονα 

με οστικές μεταστάσεις ο λόγος RANKL/OPG είναι υπέρ του 

RANKL, με αποτέλεσμα την εμφάνιση οστεολύσεων,97–100 

ενώ στον καρκίνο του προστάτη με μεταστάσεις στα οστά, 

ο παραπάνω λόγος είναι υπέρ της OPG, με αποτέλεσμα 

να εμφανιστούν οστεοβλαστικού τύπου βλάβες.101–103 Με-

λέτες φάσης 2 με χορήγηση μονοκλωνικού αντι-RANKL 

(denosumab) σε ασθενείς με συμπαγείς όγκους και οστικές 

μεταστάσεις έδειξαν ότι η υποδόρια χορήγηση του αντι-

σώματος έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση των σκελετικών 

συμβαμάτων στους ασθενείς αυτούς.96,104 
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Εικόνα 4. Οστικό μικροπεριβάλλον και παθογένεια της λυτικής νόσου στο πολλαπλούν μυέλωμα. Τα μυελωματικά πλασματοκύτταρα προσκολλώνται 
στα κύτταρα του στρώματος του μυελού των οστών (BMSCs) μέσω σύνδεσης της α4β1 ιντεγκρίνης (παρούσα στην επιφάνεια των μυελωματικών 
κυττάρων) με το μόριο προσκόλλησης 1 των αγγειακών κυττάρων (VCAM-1) που εκφράζεται στα κύτταρα του στρώματος. Η προσκόλληση των 
μυελωματικών κυττάρων στα BMSCs και τους οστεοβλάστες ενισχύει την παραγωγή RANKL, M-CSF και άλλων κυτταροκινών που προάγουν την 
οστεοκλαστική δραστηριότητα (IL-6, IL-11, IL-1β, TNFα, bFGF), ενώ καταστέλλει την παραγωγή OPG (ανασταλτής του RANKL). Οι παραπάνω κυτ-
ταροκίνες τροποποιούν επίσης το μικροπεριβάλλον του μυελού των οστών, αυξάνοντας την έκφραση και την έκκριση του RANKL τόσο από τα 
BMSCs όσο και από τα μυελωματικά κύτταρα. Επιπλέον, τα μυελωματικά κύτταρα παράγουν MIP-1α (πρωτεΐνη της φλεγμονής των μακροφάγων-α, 
macrophage inflammatory protein-1α), HGF (ηπατοκυτταρικός αυξητικός παράγοντας, hepatocyte growth factor) και VEGF (αυξητικός παράγοντας 
του αγγειακού ενδοθηλίου, vascular endothelial growth factor), που προάγουν, επίσης, τη διαφοροποίηση και την ωρίμανση των πρόδρομων οστε-
οκλαστών. Η ΜΙΡ-1α μπορεί μάλιστα να ενεργοποιήσει ιντεγκρίνες και, επιπλέον, προσκόλληση μυελωματικών κυττάρων, λαμβάνοντας μέρος σε μια 
παρακρινή οδό προώθησης της συγκόλλησης των μυελωματικών κυττάρων με τα κύτταρα του στρώματος, μέσω VLA-4/VCAM-1, ενεργοποιώντας 
έτσι τους οστεοκλάστες. Η συνδεκάνη-1 (CD138), που εκφράζεται στην επιφάνεια και εκκρίνεται από τα μυελωματικά κύτταρα, μπορεί να δεσμεύ-
σει τη διαλυτή OPG, αναστέλλοντας έτσι περαιτέρω τη δράση της στη λειτουργία του RANKL. Έτσι, ο λόγος RANKL/OPG αυξάνεται οδηγώντας σε 
διαφοροποίηση, ωρίμανση και ενεργοποίηση των οστεοκλαστών και αυξημένη οστική αποδόμηση, όπως αυτή αντικατοπτρίζεται από τα αυξη-
μένα επίπεδα των δεικτών οστικής αποδόμησης (5β-ισοένζυμο της όξινης φωσφατάσης ανθεκτικής στο τρυγικό οξύ [TRACP-5β], που παράγεται 
μόνο από ενεργούς οστεοκλάστες, και προϊόντα αποδομής του οστικού κολλαγόνου, όπως τα αμινοτελικά [NTX] και καρβοξυτελικά τελοπεπτίδια 
του κολλαγόνου τύπου 1 [ΙCTP και CTX]). Η IL-6 παίζει επίσης ρόλο στο πολλαπλούν μυέλωμα μέσω ενεργοποίησης της ΜΙΡ-1α, ενώ αποτελεί και 
σημαντικό τροφικό παράγοντα των μυελωματικών κυττάρων. Τα φαινόμενα αυτά τονίζουν τις πολλαπλές σύνθετες αλληλεπιδράσεις μεταξύ των 
μυελωματικών κυττάρων και των BMSCs.

Η περιοδοντίτιδα, που προκαλείται από λοίμωξη με 

διάφορα βακτηρίδια, αποτελεί σημαντική αιτία οδοντικής 

απώλειας και σχετίζεται με αυξημένη πιθανότητα καρδιακής 

ανεπάρκειας και εμφράγματος.105,106 Για να ερευνηθεί η 

αιτιολογία της νόσου, λεμφοκύτταρα περιφερικού αίματος 

από ασθενείς με εντοπισμένη νεογνική περιοδοντίτιδα με-

ταφέρθηκαν σε rag -/- ποντίκια, στα οποία, στη συνέχεια, 

χορηγήθηκε το Gram-αρνητικό βακτηρίδιο Actinobacillus 

actinomycetemcomitans. Η περιοδοντική νόσος αναπα-

ράχθηκε στα πειραματόζωα με την τοπική συγκέντρωση 

OCs. Θεραπεία με OPG ανέστειλε τη διήθηση από OCs 

και την οστική καταστροφή.106 In vitro ενεργοποίηση των 

παραπάνω λεμφοκυττάρων έδειξε ότι ο RANKL εμφανί-

στηκε σε CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα ενεργοποιημένα από 

αντιγόνα του Actinobacillus actinomycetemcomitans και η 

νόσος εξασθένησε όταν τα ίδια κύτταρα απομακρύνθηκαν 

εκλεκτικά από τα ποντίκια δέκτες.106 Η μελέτη αυτή έδειξε 

τη σημασία των CD4+ Τ-λεμφοκυττάρων στην παθογένεση 

της περιοδοντίτιδας, ειδικά σε σχέση με την καταστροφή 

οστού από τη νόσο.



450	 Ε. τερποσ και συν

Η απώλεια οστού έχει από καιρό αναγνωριστεί ως μια 

εξωεντερική επιπλοκή των φλεγμονωδών παθήσεων του 

εντέρου, όπως η νόσος του Crohn και η ελκώδης κολίτιδα.107 

Σε μια πρόσφατη μελέτη, ασθενείς με τα νοσήματα αυτά 

έχουν αυξημένα επίπεδα OPG ορού, που προέρχονται από τη 

θέση της φλεγμονής και σχετίζονται αντιστρόφως ανάλογα 

με τη βαρύτητα της οστικής νόσου,108 ενώ σε άλλη μελέτη 

ασθενείς με νόσο του Crohn είχαν αυξημένα επίπεδα τόσο 

της OPG όσο και του RANΚL.109 Η θεραπευτική χορήγηση 

OPG σε ποντίκια με ελκώδη κολίτιδα λόγω έλλειψης IL-2 είχε 

ως αποτέλεσμα όχι μόνο τη βελτίωση της οστικής νόσου 

αλλά και τον περιορισμό της κολίτιδας μέσω ελάττωσης 

της επιβίωσης των DCs του εντέρου.110

Παθολογική απώλεια οστού παρατηρείται και σε ασθε-

νείς με άλλα αυτοάνοσα νοσήματα (σακχαρώδης διαβήτης 

και συστηματικός ερυθηματώδης λύκος), αθηρωμάτωση, 

χρόνιες ιογενείς λοιμώξεις (HIV) και αλλεργικά νοσήματα 

(άσθμα), με το βιολογικό δρόμο RANKL/RANK/OPG να παίζει 

σημαντικό ρόλο στην παθογένειά τους.111–114 Η διερεύνηση 

των οστεοανοσολογικών κυτταροκινών στην ανάπτυξη 

των νόσων αυτών χρειάζεται επιπλέον διερεύνηση και 

μπορεί να δώσει νέες θεραπευτικές προοπτικές για την 

ανακούφιση των ασθενών.

5.	 ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΤΥΠΟΥ TOLL, ΦΛΕΓΜΟΝΗ  
	 ΚΑΙ ΟΣΤΙΚΟΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ

Οι υποδοχείς τύπου toll (toll-like receptors, TLRs) είναι 

μέλη μιας αρχέγονης οικογένειας υποδοχέων και είναι κρί-

σιμοι ενεργοποιητές της αρχικής ανοσιακής απάντησης.115 

Εκφράζονται κυρίως σε APCs, όπως τα DCs, τα μακροφάγα 

και τα Β-λεμφοκύτταρα. Η σύνδεση αυτών των υποδοχέων 

με μικροβιακά αντιγόνα ή ενδογενείς βλαπτικούς παράγο-

ντες έχουν ως αποτέλεσμα την αύξηση ενεργοποιητικών 

μορίων και φλεγμονωδών κυτταροκινών που αρχίζουν την 

επικείμενη ανοσιακή αντίδραση. Επειδή τα μακροφάγα και 

τα DCs έχουν κοινό πρόγονο με τους OCs, δεν προκαλεί 

έκπληξη ότι η έκφραση των TLRs ανιχνεύεται επίσης και 

στα οστικά κύτταρα.116–118 Η απευθείας δράση των TLRs 

–συμπεριλαμβανομένου του TLR-4– στους πρόδρομους 

οστεοκλάστες αναστέλλει την οστεοκλαστογένεση που 

μεσολαβείται από το RANKL.116 Ωστόσο, τα δεδομένα ότι 

μικροβιακά αντιγόνα αναστέλλουν τη διαφοροποίηση 

των OC μέσω των TLRs είναι αντιφατικά. Λοιμώξεις από 

βακτήρια, όπως η περιοδοντίτιδα, η οστεομυελίτιδα και 

η σηπτική αρθρίτιδα, προκαλούν μείωση της οστικής 

πυκνότητας εξαιτίας της υπερβολικής αποδόμησης του 

οστού από τους OCs.119 Μάλιστα, η λιποπολυσακχαρίδη 

(μικροβιακό αντιγόνο) ενεργοποιεί την οστική αποδόμηση, 

προκαλώντας αύξηση του αριθμού των OCs στα ποντίκια. 

Επιπλέον, η ενεργοποίηση των TLRs μπορεί να προάγει 

τη διαφοροποίηση των OCs μέσω παραγωγής RANKL και 

TNF-α από τους OBs.117,118,120

Η αντιφατική αυτή δράση των TLR, από τη μια πλευρά 

να παίζουν το ρόλο των αρνητικών ρυθμιστών της οστεο-

κλαστογένεσης και από την άλλη να προάγουν την οστική 

αποδόμηση από τους OCs σε βακτηριακές λοιμώξεις, δεν 

έχει ακόμη διευκρινιστεί. Όπως περιγράφηκε νωρίτερα, η 

καταστροφή οστού στην περιοδοντίτιδα προκλήθηκε από 

λοίμωξη από Gram-αρνητικά βακτήρια, που οδήγησε σε 

αυξημένη οστεοκλαστογένεση λόγω Τ-κυτταρικής ενεργο-

ποίησης και επακόλουθης αύξησης του RANKL.106 Στην ίδια 

μελέτη, βακτηριακή λοίμωξη ανοσοκατασταλμένων (SCID) 

ποντικιών δεν είχε ως αποτέλεσμα αυξημένη απώλεια 

οστού, οδηγώντας στο συμπέρασμα ότι τα βακτηριακά 

προϊόντα δεν έχουν άμεσο ρόλο στην οστεοκλαστογένεση, 

επειδή τα SCID ποντίκια δεν φέρουν γνωστή βλάβη στους 

πρόδρομους OCs ή OBs.106 Έτσι, η απώλεια οστού που 

σχετίζεται με τις βακτηριακές λοιμώξεις είναι πιθανόν ένα 

έμμεσο αποτέλεσμα των παροξυσμικά διεγερμένων από 

τη λοίμωξη Τ-κυττάρων.

Ανάλογα με τα μακροφάγα ή τα DCs, οι πρόδρομοι OCs 

παράγουν επίσης προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, όπως ο 

TNF-α, ως απάντηση σε διάφορους συνδέτες των TLRs.116 

Επιπρόσθετα, αν και η ενεργοποίηση των TLRs αναστέλλει 

τη διαφοροποίηση των OCs, πρόδρομοι OCs στους οποίους 

χορηγούνται συνδέτες των TLRs διατηρούν ακόμη υψηλά 

επίπεδα φαγοκυτταρικής δραστηριότητας, που είναι ένας 

βασικός μηχανισμός του ξενιστή για την αντιμετώπιση της 

βακτηριακής λοίμωξης. Έτσι, το καθαρό αποτέλεσμα της 

ενεργοποίησης των TLRs στους πρόδρομους OCs είναι η 

προαγωγή των ανοσιακών αντιδράσεων για την εκκαθάριση 

της βακτηριακής λοίμωξης. Οι αλληλεπιδράσεις των μικρο-

βιακών αυτών προϊόντων με τους TLRs στους πρόδρομους 

OC φαίνεται να ενισχύει το ρόλο των πρόδρομων OCs ως 

μέλους του προφλεγμονώδους συστήματος, αναστέλλοντας 

τη διαφοροποίησή τους σε ώριμους OCs και προάγοντας 

την παραγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών. Ωστόσο, 

επειδή τα κύτταρα αυτά διαφοροποιούνται σε ώριμους 

OCs, αν οι συνδέτες των TLR απομακρυνθούν,116 μετά από 

τη λύση της βακτηριακής λοίμωξης, η παρουσία επιτόπιων 

ενεργοποιημένων Τ-κυττάρων μπορεί να οδηγήσει στη 

διαφοροποίηση πρόδρομων φαγοκυττάρων σε ώριμους 

OCs που απορροφούν οστούν. Επιπλέον, η παραγωγή TNF-α 

από τους πρόδρομους OCs μετά από την ενεργοποίηση 

των TLRs μπορεί να προάγει την απορρόφηση οστού από 
τους ώριμους οστεοκλάστες.

Οι TLRs φαίνεται λοιπόν να ρυθμίζουν την ισορροπία 
των ανοσιακών αντιδράσεων και του οστικού μεταβολισμού 
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κατά τη διάρκεια της μικροβιακής λοίμωξης. Ωστόσο, η 
φυσιολογική in vivo ενεργοποίηση των TLRs, που εκφρά-
ζονται σε διάφορα κύτταρα, μπορεί να έχει διάφορες 
δράσεις στον οστικό μεταβολισμό, ανάλογα με τη φύση 
των ανοσιακών απαντήσεων.121

6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η οστεοανοσολογία, όπως προκύπτει από πολλές 
πρόσφατες μελέτες, είναι πλέον σημαντικό τμήμα της 
παθοφυσιολογίας πολλών νοσημάτων που σχετίζονται με 
τον οστικό μεταβολισμό. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι 
τα οστικά κύτταρα επηρεάζονται από κυτταροκίνες που 
παράγονται από λεμφοκύτταρα, ενώ ταυτόχρονα αυτά 
παράγουν σημαντικά μόρια απαραίτητα για την ανάπτυξη 
των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων, τη διαφοροποίηση 
και τη μνήμη των Β- και Τ-λεμφοκυττάρων. Η ανακάλυψη 

του βιολογικού δρόμου των RANK/RANKL/OPG απέδειξε 

τη συσχέτιση μεταξύ ανοσιακής απάντησης και οστικού 

μεταβολισμού, επιβεβαιώνοντας έτσι και τη σημασία δια-

φόρων οστεοτροφικών κυτταροκινών στην παθογένεια 

οστικών νόσων. 

Ωστόσο, πολλά ερωτήματα πρέπει να απαντηθούν 

ακόμη. 

Ποια είναι η φύση των στρωματικών κυττάρων του 

μυελού και ποιοι παράγοντες είναι απαραίτητοι για την αλ-

ληλεπίδρασή τους με τα κύτταρα της αιμοποιητικής σειράς; 

Γιατί οι οστεοκλάστες βρίσκονται μόνο στην επιφάνεια του 

οστού; Σε ποια έκταση η φυσιολογική ανοσιακή απάντηση 

επηρεάζει την οστική ομοιοστασία; Πώς μεταβάλλονται οι 

αλληλεπιδράσεις αυτές με την ηλικία; 

Όλα αυτά τα ερωτήματα και οι απαντήσεις τους θα 

αναδείξουν τα προσεχή χρόνια την τεράστια σημασία 

της οστεοανοσολογίας τόσο στην παθογένεια όσο και 

στη θεραπεία πολλών νοσημάτων που σχετίζονται με τον 

οστικό μεταβολισμό.
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The complex interactions between immune system and bone cells have created an interdisciplinary research field 

of osteoimmunology, which is focused on the molecular understanding of the interplay between the immune and 

skeletal systems to better understand the pathogenesis of several diseases, including autoimmune disorders, can-

cer, inflammatory diseases and osteoporosis. In this review, all available data for the organogenesis of the bones and 

immune systems, the role of the bone in the regulation of the immune response, the role of the immune cells on the 

regulation of bone homeostasis and finally, the clinical applications of the reveal of these complex interactions are 

summarized. The two major questions concern the following: (a) Can immune cells be involved in the development 

of bone-related pathology? and (b) can deregulation of the bone be causing immune-related diseases? The identifi-

cation of a novel set of proteins within the tumor necrosis factor (TNF)/TNF receptor families that are required for the 

control of bone remodelling, such as the receptor activator of nuclear factor kappa B (RANK), osteoprotegerin (OPG) 

and their ligand RANK ligand (RANKL) has revealed some very interesting observations. These molecules are not only 

responsible for normal osteoclast regulation and function but they also play crucial role in the pathogenesis of sev-

eral bone disorders, including postmenopausal and steroid-induced osteoporosis, beta-thalassemia-induced bone 

loss, myeloma bone disease, bone metastases in solid tumors, HIV-infection, that also vascular calcification. This mo-

lecular triad also appears to be associated with the development of the immune system through dendritic cells, and 

constitutes a molecular bridge spanning bone metabolism and immunity. The development of novel agents that tar-

get this system may lead to a better management of several “immune-related” bone disorders.
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