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Ρερίλθψθ 

 

 Θ οςτεοαρκρίτιδα είναι πάκθςθ του μυοςκελετικοφ ςυςτιματοσ και προκαλεί αναπθρία ςε 

όλο και περιςςότερουσ ανκρϊπουσ ετθςίωσ. Θ φφςθ τθσ πάκθςθσ είναι πολυπαραγοντικι, 

διακζτοντασ περιβαλλοντικι, γενετικι κι επιγενετικι παράμετρο. Χαρακτθρίηεται από εκφυλιςμό 

των ιςτϊν μζςω διαταραχισ τθσ ςφςταςθσ και δομισ τουσ, ζντονεσ φλεγμονϊδεισ αντιδράςεισ και 

αδυναμία των κυττάρων να επιτελζςουν επαρκι επιδιόρκωςθ των ιςτϊν τθσ άρκρωςθσ. Οι 

ςυνικεισ προςεγγίςεισ αντιμετϊπιςθσ περιλαμβάνουν κυρίωσ ανακοφφιςθ των ςυμπτωμάτων ι 

χειρουργικζσ επεμβάςεισ ςτισ ςοβαρότερεσ περιπτϊςεισ. Θ χριςθ βλαςτοκυττάρων για τθν 

ανάπλαςθ των ιςτϊν άρκρωςθσ με οςτεοαρκρίτιδα αποτελεί μια νζα κεραπευτικι προςζγγιςθ με 

αναδυόμενο ενδιαφζρον ςτθν επιςτθμονικι κοινότθτα. Συγκεκριμζνα τα επαγόμενα 

βλαςτοκφτταρα  φαίνεται να αποτελοφν νζο υποψιφιο για χριςθ ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ πάκθςθσ. 

Στόχο τθσ παροφςασ ζρευνασ αποτζλεςε ο ζλεγχοσ των μεταγραφικϊν επιπζδων ζκφραςθσ των 

γονιδίων COL2, COL10, MMP13 και IL-1β μετά από ενδοαρκρικι ζγχυςθ μεςεγχυματικϊν κυττάρων 

προερχόμενων από επαγόμενα βλαςτοκφτταρα (iMSCs) ςε άρκρωςθ γόνατοσ ηωικοφ μοντζλου 

οςτεοαρκρίτιδασ, ϊςτε να διερευνθκεί θ ικανότθτά τουσ ςτθν ανάπλαςθ των ιςτϊν τθσ ΟΑ 

άρκρωςθσ και κατ’επζκταςθ θ χριςθ τουσ ωσ πικανόσ κεραπευτικόσ παράγοντασ ςτθν ΟΑ. Για τθν 

επίτευξθ του ςκοποφ αυτοφ χρθςιμοποιικθκαν 12 λευκά κουνζλια Νζασ Ηθλανδίασ, ςτα οποία 

προκλικθκε ΟΑ μζςω μθχανικισ αποςτακεροποίθςθσ τθσ άρκρωςθσ με χειρουργικι επζμβαςθ 

διατομισ του πρόςκιου χιαςτοφ ςυνδζςμου (ACLT). Ρραγματοποιικθκε ενδοαρκρικι ζγχυςθ 

μεςεγχυματικϊν κυττάρων προερχόμενων από επαγόμενα βλαςτοκφτταρα (iMSCs) και λιψθ 

δειγμάτων αρκρικοφ χόνδρου, υμζνα και μθνίςκου. Μετά από καλλιζργεια των δειγμάτων, 

απομόνωςθ του RNA και παραγωγι βιβλιοκικθσ cDNA υπολογίςτθκαν με τθν μζκοδο τθσ Real 

Time PCR τα μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ των γονιδίων COL2, COL10, MMP13 και IL-1β και 

ζγινε ςφγκριςθ ανάμεςα ςτα φυςιολογικά, ςτα ΟΑ χωρίσ ζγχυςθ iMSCs και ςτα ΟΑ που ζλαβαν 

ζγχυςθ με iMSCs. Ραρατθρικθκε ςθμαντικι μείωςθ ζκφραςθσ του COL2 ςε όλα τα ΟΑ δείγματα ςε 

ςχζςθ με τα φυςιολογικά, κακϊσ και ςθμαντικι αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ του ςε όλα τα ΟΑ που 

ζλαβαν ζγχυςθ με iMSCs ςε ςχζςθ με τα ΟΑ που δεν ζλαβαν κυτταρικι ζγχυςθ. Επίςθσ, 

παρατθρικθκε ςθμαντικι αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ των COL10, MMP13 και IL-1β ςε όλα τα ΟΑ 
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δείγματα ςε ςχζςθ με τα φυςιολογικά, και ςθμαντικι μείωςθ τθσ ζκφραςθσ τουσ ςτα ΟΑ που 

ζλαβαν ζγχυςθ με iMSCs ςε ςχζςθ με τα ΟΑ που δεν ζλαβαν ζγχυςθ. Συμπεραςματικά, θ ζγχυςθ 

επαγόμενων iMSCs ςτθν άρκρωςθ ηωικοφ μοντζλου οςτεοαρκρίτιδασ οδιγθςε ςε επαναφορά τθσ 

ζκφραςθσ των γονιδίων ςτα φυςιολογικά επίπεδα, αναδεικνφοντασ τθν πικανι κεραπευτικι 

δυνατότθτα τθσ κυτταρικισ κεραπείασ με iMSCs ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ οςτεοαρκρίτιδασ. 

Λζξεισ-Κλειδιά: Οςτεοαρκρίτιδα, επιδιόρκωςθ άρκρωςθσ, επαγόμενα βλαςτοκφτταρα, 

ενδοαρκρικι ζνεςθ, ηωικό μοντζλο  
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Abstract 

 

Osteoarthritis is a musculoskeletal system disease that causes disability to an increasing 

number of people every year. The nature of the disease is multifactorial, having environmental, 

genetic and epigenetic parameters. It is characterized by degeneration of the tissues through 

disruption of their composition and structure, intense inflammatory responses and the cells’ 

inability to perform adequate joint tissue repair. Common treatment approaches mainly include 

symptom relief or surgery for more severe cases. The use of stem cells for the regeneration of 

joint tissue in osteoarthritis is a new therapeutic approach of growing interest in the scientific 

community. In particular, induced stem cells appear to be a new candidate for use in the 

treatment of the disease. Present study aimed to investigate the transcriptional expression 

levels of COL2, COL10, MMP13 and IL-1β genes after intra-articular injection of mesenchymal 

cells derived from induced pluripotent stem cells (iMSCs) into the knee joint of OA animal 

model, and consequently the iMSCs’ regenerative capability and possible use as a potential 

therapeutic agent in OA. To achieve this, 12 New Zealand white rabbits were selected, in which 

OA was established through mechanical joint destabilization using anterior cruciate ligament 

transection (ACLT). Intra-articular injection of induced pluripotent stem cell-derived 

mesenchymal cells (iMSCs) was performed and samples of articular cartilage, membrane and 

meniscus were retrieved. Cell cultures were created from these samples, followed by isolation 

of the RNA and production of a cDNA library. Quantification of COL2, COL10, MMP13 and IL-1β   

transcriptional expression levels was achieved through the method of Real Time PCR and a 

comparison was made between normal samples, OA samples without injection of iMSCs and 

OA samples injected with iMSCs. A significant decrease in COL2 expression was observed in all 

OA samples compared to normal, as well as a significant increase in its expression in all OA 

samples injected with iMSCs compared to OA samples that did not receive cell injection. Also, 

there was a significant increase in the expression of COL10, MMP13 and IL-1β in all OA samples 

compared to normal, and a significant decrease in their expression in OA samples injected with 

iMSCs compared to non-injected OA samples. In conclusion, the injection of iMSCs into the joint 
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of osteoarthritis animal model enabled the restoration of gene expressions to normal levels, 

highlighting the possible therapeutic potential of cell therapy with iMSCs in the treatment of 

osteoarthritis. 

Keywords: Osteoarthritis, joint repair, induced pluripotent stem cells, intra-articular injection, 

animal model   
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Α. Ειςαγωγι 
 

Α1. Οςτεοαρκρίτιδα 

 

α. Επιδθμιολογικά ςτοιχεία 

 

Θ οςτεοαρκρίτιδα ανικει ςτισ πακιςεισ του μυοςκελετικοφ ςυςτιματοσ και αποτελεί 

ζωσ και ςιμερα ςοβαρό κοινωνικοοικονομικό βάροσ για πολλζσ ανκρϊπινεσ κοινωνίεσ ςτον 

κόςμο. Ζρευνεσ ζχουν δείξει ότι ο αρικμόσ των χρόνων που ηουν άνκρωποι ζχοντασ κάποιου 

τφπου μυοςκελετικι αναπθρία (YLD, years lived with disability) ζχει αυξθκεί τα τελευταία 

είκοςι χρόνια κατά περιςςότερο από 13% και ότι οι μυοςκελετικζσ πακιςεισ, με τθν 

οςτεοαρκρίτιδα να αποτελεί μία από τισ κυριότερεσ, είναι θ πρϊτθ αιτία για αναπθρία. 

Συγκεκριμζνα τα άτομα με ΟΑ αντιμετωπίηουν τόςο το μεγάλο βάροσ λόγω τθσ πάκθςθσ όςο 

και μικρότερθ βελτίωςθ ςε ςχζςθ με άλλεσ μυοςκελετικζσ πακιςεισ, κακϊσ υπάρχουν 

περιοριςμζνεσ αποτελεςματικζσ κεραπευτικζσ προςεγγίςεισ, κυρίωσ για ανακοφφιςθ των 

ςυμπτωμάτων ι επίπονεσ χειρουργικζσ επεμβάςεισ όταν αυτό είναι αναγκαίο.1 Επίςθσ, οι 

αςκενείσ επιβαρφνονται και ςε ψυχολογικό επίπεδο, κακϊσ οι επιπτϊςεισ τθσ (πόνοσ, 

αναπθρία κλπ) μποροφν να προκαλζςουν από κατάκλιψθ και προβλιματα μνιμθσ λόγω 

αδυναμίασ φπνου, ζωσ και αυξθμζνεσ πικανότθτεσ αυτοκτονικϊν τάςεων.2 Ο επιπολαςμόσ τθσ 

πάκθςθσ εξαρτάται τόςο από τον τφπο τθσ άρκρωςθσ που νοςεί, όςο και από τον πλθκυςμό 

που μελετάται. Στισ Θνωμζνεσ Ρολιτείεσ καταγράφονται το 2018 περίπου 14 εκατομμφρια 

περιπτϊςεων οςτεοαρκρίτιδασ γόνατοσ, περιςςότερεσ από τισ μιςζσ των οποίων αφοροφν 

άτομα θλικίασ κάτω των 65 ετϊν. Στθ Σουθδία, θ πλειοψθφία των αιτιςεων για άδεια από τθν 

εργαςία αποδίδεται ςε περιπτϊςεισ οςτεοαρκρίτιδασ γόνατοσ.1 Πςον αφορά τθν οικονομικι 

παράμετρο τθσ πάκθςθσ, το 2013 υπολογίςτθκε για όλουσ τουσ τφπουσ ΟΑ ετιςιο ςυνολικό 

κόςτοσ ζωσ 19.5 χιλιάδεσ ευρϊ ανά αςκενι παγκοςμίωσ, ενϊ για ΟΑ ιςχίου και γόνατοσ 

υπολογίςτθκε ετιςιο ςυνολικό κόςτοσ ζωσ 12 χιλιάδεσ ευρϊ ανά αςκενι παγκοςμίωσ. 

Συγκεκριμζνα, ςτθ Βόρεια Αμερικι υπολογίςτθκε ετιςιο κόςτοσ για όλουσ τουσ τφπουσ ΟΑ 6.7 

χιλιάδεσ ευρϊ ανά αςκενι και για ΟΑ ιςχίου και γόνατοσ 10 χιλιάδεσ ευρϊ ανά αςκενι. Στθν 
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Ευρϊπθ το ετιςιο κόςτοσ για όλουσ τουσ τφπουσ ΟΑ υπολογίςτθκε ςε 0.7 χιλιάδεσ ευρϊ ανά 

αςκενι, και για ΟΑ ιςχίου και γόνατοσ χίλια ευρϊ ανά αςκενι.3 Μζχρι ςιμερα το κόςτοσ αυτό 

ζχει γίνει ακόμθ μεγαλφτερο και υπολογίηεται να ανζβει περαιτζρω τα επόμενα χρόνια. 

Ρρόκειται λοιπόν για μια πάκθςθ που αποτελεί ςοβαρότατο παγκόςμιο πρόβλθμα υγείασ, 

ιδιαίτερα κακϊσ οι ςυνκικεσ ηωισ βελτιϊνονται και ο μζςοσ όροσ θλικίασ ςυνεχϊσ αυξάνεται. 

β. Αιτιοπακογζνεια 

 

Για να γίνει κατανοθτόσ ο τρόποσ με τον οποίο επθρεάηεται θ άρκρωςθ ςε περιπτϊςεισ 

οςτεοαρκρίτιδασ, κα πρζπει πρϊτα να αναλυκεί θ φυςιολογία τθσ άρκρωςθσ, κι ζπειτα να 

αναφερκεί θ αιτιοπακογζνεια τθσ πάκθςθσ. Ωσ παράδειγμα κα χρθςιμοποιθκεί θ άρκρωςθ 

του γόνατοσ κακϊσ αυτι κα μελετθκεί και ςτθν παροφςα εργαςία. 

 
Εικόνα 1: Αριςτερά: Αρκρϊςεισ που προςβάλει ςυνθκζςτερα θ ΟΑ. Ρθγι: Wieland 2005 4  

Δεξιά: Φυςιολογικι άρκρωςθ γόνατοσ. Ρθγι: Julie Gudmestad 2007 

 

Στθν Εικόνα 1 παρουςιάηεται περιεκτικά θ ανατομία τθσ άρκρωςθσ του γόνατοσ. Θ 

εξωτερικι μεμβράνθ ςυνδετικοφ ιςτοφ (ligament) κρατά τα οςτά τθσ άρκρωςθσ (μθριαίο οςτό, 

επιγονατίδα, κνιμθ, περόνθ) ςτακερά, και ο εςωτερικόσ αρκρικόσ υμζνασ (synovium) εκκρίνει 

ζνα κιτρινωπό υγρό, το αρκρικό υγρό (synovial fluid). Εντόσ τθσ αρκρικισ κάψουλασ 
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περιζχονται ο αρκρικόσ χόνδροσ (cartilage) και ο μθνίςκοσ (meniscus), κακϊσ και ορογόνοι 

κφλακεσ (bursae) και μάηεσ λιπωδϊν κυττάρων (fat pads).  

Ο αρκρικόσ χόνδροσ ανικει ςτουσ ιςτοφσ που επθρεάηονται κατά κόρον ςτθν 

οςτεοαρκρίτιδα. Ο χονδρικόσ ιςτόσ αποτελείται από πυκνό εξωκυττάριο υγρό (extracellular 

matrix, ECM) και μια ηϊνωςθ χονδροκυττάρων (chondrocytes). Τα χονδροκφτταρα είναι 

υπεφκυνα για τθν πρωτεϊνοςφνκεςθ και άρα για τθ διατιρθςθ τθσ φυςιολογικισ ςφςταςθσ 

του χόνδρου. Στο εξωκυττάριο υγρό 

περιζχονται νερό, κολλαγόνο, 

πρωτεογλυκάνεσ, κακϊσ και μικρότερα 

ποςοςτά μθ κολλαγονοφχων πρωτεϊνϊν 

και γλυκοπρωτεϊνϊν. Ο ρόλοσ του 

χονδρικοφ ιςτοφ είναι να προςφζρει 

μθχανικι προςταςία ςτθν άρκρωςθ.5 

 

Εικόνα 2: Σχθματικι απεικόνιςθ χονδρικοφ 

ιςτοφ: οργάνωςθ χονδροκυττάρων, ινϊν 

κολλαγόνου και πρωτεογλυκανϊν.  

Ρθγι: Rebecca Davies 2019 7 

 

Κατά μικοσ του χόνδρου δθμιουργοφνται 4 ςτοιβάδεσ, ςε κάκε μια από τθσ οποίεσ τα 

χονδροκφτταρα και το κολλαγόνο (κυρίωσ τφπου ΙΙ) οργανϊνονται διαφορετικά (Εικόνα 2). 

Στθν επιφανειακι ςτοιβάδα (superficial zone) υπάρχει ςχετικά υψθλόσ αρικμόσ 

χονδροκυττάρων τα οποία παίρνουν πεπλατυςμζνο ςχιμα, ενϊ οι ίνεσ κολλαγόνου 

πακετάρονται παράλλθλα προσ τθν επιφάνεια. Με τον τρόπο αυτό δθμιουργείται ζνα 

προςτατευτικό ςτρϊμα. Θ μεςαία ςτοιβάδα (middle zone) καλφπτει το μεγαλφτερο μζροσ του 

όγκου του χόνδρου. Ρεριζχει διάςπαρτεσ παχιζσ ίνεσ κολλαγόνου και πιο αραιά και ςφαιρικά 

χονδροκφτταρα. Θ ςτοιβάδα αυτι λειτουργεί ωσ ςφνδεςμοσ ανάμεςα ςτθν επιφάνεια και ςτα 

βακφτερα ςτρϊματα, και αποτελεί για τθν άρκρωςθ τθν πρϊτθ υποςτθρικτικι ηϊνθ ενάντια 

ςτισ πιζςεισ. Ακολουκεί θ βακιά ςτοιβάδα (deep zone), όπου ςυςςωματϊματα 

χονδροκυττάρων και ίνεσ κολλαγόνου λαμβάνουν κάκετθ διάταξθ. Εδϊ περιζχεται το 

μεγαλφτερο ποςοςτό πρωτεογλυκανϊν. Λόγω αυτϊν των χαρακτθριςτικϊν, θ βακιά ηϊνθ 
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προςφζρει τθν καλφτερθ μθχανικι υποςτιριξθ ςτθν άρκρωςθ. Τζλοσ, θ ηϊνθ αςβεςτοποίθςθσ 

(calcified zone) είναι ςφνδεςμοσ ανάμεςα ςτο χόνδρο και το υποχόνδριο οςτό.6  

Ο υμζνασ είναι μια μεμβράνθ που περικλείει τα ςυςτατικά τθσ αρκρικισ κάψουλασ. 

Διακζτει αγγείωςθ και ενυδάτωςθ. Διακρίνεται από δφο ςτρϊματα, ζνα εςωτερικά προσ τθν 

άρκρωςθ κι ζνα εξωτερικά προσ τθν κάψουλα. Υπάρχουν δφο είδθ υμενοκυττάρων που 

απαρτίηουν τθ μεμβράνθ. Τα κφτταρα τφπου Α μοιάηουν με μακροφάγα και είναι υπεφκυνα 

για τθν απομάκρυνςθ άχρθςτων ουςιϊν και πακογόνων, κακϊσ και για τθν ζκκριςθ κυτοκινϊν. 

Τα κφτταρα τφπου Β αποτελοφν ινοβλάςτεσ του υμζνα και βοθκοφν ςτθ ςυγκράτθςθ του 

αρκρικοφ υγροφ εντόσ τθσ αρκρικισ κάψουλασ.  

Ο υμζνασ λειτουργεί ωσ φραγμόσ ελζγχοντασ τθν είςοδο ουςιϊν ςτο χϊρο τθσ 

άρκρωςθσ. Επίςθσ διοχετεφει το αρκρικό υγρό με υαλουρονικό οξφ και πρωτεογλυκάνθ 4 

(λιπαντικι ουςία), που αποτελοφν βαςικά ςυςτατικά για τθν μθχανικι ςτιριξθ που προςφζρει. 

Το αρκρικό υγρό κρατά τουσ ιςτοφσ τθσ άρκρωςθσ καλά ενυδατωμζνουσ και είναι υπεφκυνο 

για τθν μεταφορά κρεπτικϊν ουςιϊν και οξυγόνου ςτον αρκριτικό χόνδρο, κακϊσ ο χονδρικόσ 

ιςτόσ δεν διακζτει αγγείωςθ.8 

Ο μθνίςκοσ αποτελείται από δφο τμιματα, το 

μζςο μθνίςκο και τον πλευρικό μθνίςκο. όλοσ του 

μθνίςκου είναι να προςφζρει αντοχι απζναντι ςε 

δυνάμεισ που αςκοφνται ςτθν άρκρωςθ, όπωσ το 

βάροσ, οι πιζςεισ και οι κραδαςμοί. Επίςθσ διακζτει 

μεγάλο ποςοςτό νεροφ, κακϊσ και αγγείωςθ, κι ζτςι 

ςυμμετζχει ςτθ λίπανςθ και ςτθ διοχζτευςθ 

κρεπτικϊν ςτον αρκρικό χόνδρο.  

Ο ιςτόσ του μθνίςκου περιζχει διάφορα είδθ κυττάρων και ECM. Εδϊ ςυναντϊνται δφο 

είδθ ινωδϊν πρωτεϊνϊν, το κολλαγόνο (κυρίωσ τφπου Ι) και θ ελαςτίνθ. Επίςθσ περιζχονται 

πρωτεογλυκάνεσ και γλυκοπρωτεΐνεσ προςκόλλθςθσ (adhesion glycoproteins), που βοθκοφν 

αντίςτοιχα ςτθν απορρόφθςθ νεροφ και ςτθν επικοινωνία ανάμεςα ςτα κφτταρα και ςτα 

ςτοιχεία του ECM. 

Εικόνα 3: Υμζνασ, αρκρικό υγρό και χόνδροσ 

άρκρωςθσ. Ρθγι: Healthwise 2018 
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Εικόνα 4: Ηϊνωςθ και μορφολογία κυττάρων μθνίςκου. Ρθγι: Eleftherios A. Makris 2011 9 

 

Θ μορφολογία των κυττάρων του ιςτοφ του μθνίςκου ποικίλει (Εικόνα 4). Τα κφτταρα 

τθσ εξωτερικισ ηϊνθσ ζχουν ςχιμα οβάλ και ομοιάηουν ςτθν εμφάνιςθ και τθ ςυμπεριφορά με 

τουσ ινοβλάςτεσ. Επίςθσ διακζτουν κυτταρικζσ επεκτάςεισ για να επικοινωνοφν μεταξφ τουσ 

και με το ECM. Στθ βακφτερθ ηϊνθ ςυναντϊνται κφτταρα ςφαιρικοφ ςχιματοσ, όπωσ επίςθσ 

και μεγαλφτερα επίπεδα κολλαγόνου τφπου ΙΙ και πρωτεογλυκανϊν, κυρίωσ αγγρεκάνθσ. 

Επειδι θ βιοχθμεία αυτι κυμίηει αρκετά το χονδρικό ιςτό, τα κφτταρα τθσ ηϊνθσ αυτισ 

ονομάηονται ινοχονδροκφτταρα. Τζλοσ, ςτθν επιφάνεια του ιςτοφ παρατθροφνται 

πεπλατυςμζνα προςτατευτικά κφτταρα.9 

 Θ οςτεοαρκρίτιδα αποτελεί πάκθςθ ολόκλθρθσ τθσ άρκρωςθσ. Θ φυςιολογία τθσ 

οςτεοαρκρίτιδασ κα μποροφςε να περιγραφεί περιεκτικά ωσ καταςτροφι των ιςτϊν τθσ 

αρκριτικισ κάψουλασ. Ραράγοντεσ που κζτουν τουσ ιςτοφσ τθσ άρκρωςθσ επιρρεπείσ ςε 

φκορά μποροφν να αντιμετωπιςτοφν και ωσ παράγοντεσ κινδφνου τθσ πάκθςθσ. Υπάρχει 

πλοφςια βιβλιογραφία όςον αφορά τθν αιτιοπακογζνεια τθσ οςτεοαρκρίτιδασ, ςτθν οποία θ 

παχυςαρκία κακϊσ και θ ζλλειψθ άςκθςθσ αναγράφονται ωσ τα ςυνθκζςτερα αίτια κινδφνου 

για τθν εμφάνιςθ και τθν πρόοδο τθσ.10 Άλλα αίτια ςε επίπεδο ςυςτιματοσ είναι θ θλικία, το 

φφλο, θ εκνικότθτα, θ διατροφι, θ πυκνότθτα και μάηα των οςτϊν, κάποια υπάρχουςα 

γενετικι προδιάκεςθ, ζνα μεταβολικό ςφνδρομο ι θ φπαρξθ ςυςτθμικισ φλεγμονισ.  

Ρολλοί ονομάηουν τθν οςτεοαρκρίτιδα «πάκθςθ τθσ μεγάλθσ θλικίασ». Αν και αυτό δεν 

είναι ακριβζσ, θ θλικία ςυνδζεται με τθν εμφάνιςθ τθσ πάκθςθσ για το λόγο ότι ενζχει 

καταςτάςεισ φκοράσ και ευαιςκθςίασ των μυϊν και των αρκρϊςεων,  και άρα πακιςεισ που 
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επθρεάηονται από τουσ παράγοντεσ αυτοφσ.11 Tο φφλο και θ εκνικότθτα παίηουν επίςθσ ρόλο, 

κακϊσ ζρευνεσ ζχουν αποδείξει ότι τα ποςοςτά ΟΑ ςτισ γυναίκεσ και ςε Καυκάςιουσ είναι 

μεγαλφτερα.12 Επιπλζον, οι γυναίκεσ αναφζρουν ςυχνότερα ςυμπτϊματα πόνου, ο οποίοσ 

αποτελεί ορόςθμο ςτθν ΟΑ. Τα αποτελζςματα αυτά ενδζχεται να οφείλονται τόςο ςε 

διαφορζσ ςτθ γονιδιακι και ορμονικι ρφκμιςθ (όςον αφορά το φφλο), όςο και κυριότερα ςε 

περιβαλλοντικοφσ παράγοντεσ π.χ. τρόποσ ηωισ, φόρτο εργαςίασ. Στο επίπεδο τθσ άρκρωςθσ, 

ανατομικζσ ανωμαλίεσ και προβλιματα ςτθ φυςιολογία και τθ μθχανικι των ιςτϊν μποροφν 

να ςυμβάλουν ςε εμφάνιςθ ι επιδείνωςθ τθσ οςτεοαρκρίτιδασ. Τζτοιοι παράγοντεσ είναι το 

ςχιμα τθσ άρκρωςθσ και των οςτϊν, θ μυϊκι αδυναμία, θ ευκυγράμμιςθ τθσ άρκρωςθσ και το 

φορτίο των πιζςεων, κακϊσ και πρόκλθςθ τραυματιςμοφ, π.χ. ςτθν άκλθςθ.2 Από τα 

προαναφερκζντα αίτια, θ άςκθςθ, θ διατροφι, θ μυϊκι επάρκεια, θ αποφυγι τραυματιςμϊν 

και θ παχυςαρκία αφοροφν κατά κόρον τον τρόπο ηωισ των αςκενϊν και για τον λόγο αυτό 

αποτελοφν τουσ βαςικοφσ ςτόχουσ ςε προςεγγίςεισ αποκατάςταςθσ.  

Λόγω τθσ μεγάλθσ ετερογζνειασ τθσ φφςθσ τθσ οςτεοαρκρίτιδασ υπάρχουν πολλαπλοί 

τρόποι κατθγοριοποίθςθσ των περιςτατικϊν. Θ πιο ςυνικθσ είναι αυτι ςε Ρρωτογενι ΟΑ 

(Primary OA, POA), που προκαλείται από ενδογενι αίτια (γιρασ, κλθρονομικότθτα/γενετικι 

προδιάκεςθ) και ςε Δευτερογενι ΟΑ (Secondary OA, SOA) που οφείλεται ςε εξωγενείσ 

παράγοντεσ (τραυματιςμόσ, φπαρξθ άλλθσ πάκθςθσ, παχυςαρκία, φλεγμονι). Επίςθσ, θ 

οςτεοαρκρίτιδα μπορεί να διακρικεί ςε πρϊιμθσ ζναρξθσ και κακυςτερθμζνθσ ζναρξθσ. Θ 

φπαρξθ πολλϊν διαφορετικϊν αιτιϊν που ςυνδζονται με τθν εμφάνιςθ τθσ οςτεοαρκρίτιδασ 

δίνει ζναν πολυπαραγοντικό χαρακτιρα ςτθν πάκθςθ. Για παράδειγμα, θ πρόκλθςθ 

τραυματιςμοφ τθσ άρκρωςθσ λόγω άκλθςθσ ςε νεαρό άτομο με γενετικι προδιάκεςθ είναι πιο 

πικανό να οδθγιςει ςε ΟΑ πρϊιμθσ ζναρξθσ ςε ςχζςθ με ζνα άτομο χωρίσ γενετικι 

προδιάκεςθ. Μια ενδιαφζρουςα κατθγοριοποίθςθ όπωσ προτάκθκε από τουσ Bijlsma et al το 

2011 είναι δυνατι με βάςθ τθ φαινοτυπικι ζκφραςθ τθσ πάκθςθσ, ςτθν οποία περίπτωςθ ο 

φαινότυποσ τθσ ΟΑ μπορεί να διακρικεί ςε μετα-τραυματικό, μεταβολικό, γιρατοσ, πόνου και 

γενετικό. Θ κατθγοριοποίθςθ αυτι δίνει τθ δυνατότθτα για διαφορικι κεραπευτικι 

προςζγγιςθ ειδικι για κάκε είδοσ αςκενι.13  
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γ. Μθχανιςμοί 

 

Γενικά, με τθν αφξθςθ τθσ θλικίασ, τα γεραςμζνα χονδροκφτταρα αδυνατοφν να 

επιτελζςουν επαρκι επιδιόρκωςθ τθσ ςφςταςθσ του χόνδρου. Επίςθσ, αυξθμζνα επίπεδα 

οξειδωτικοφ ςτρεσ, κακϊσ και επιγενετικζσ τροποποιιςεισ (όπωσ διαφοροποιθμζνο πρότυπο 

μεκυλίωςθσ DNA μεταξφ ΟΑ και υγιϊν χονδροκυττάρων) ςτα γεραςμζνα χονδροκφτταρα 

επθρεάηουν τθν ζκφραςθ γονιδίων και απορρυκμίηουν τα ςθματοδοτικά μονοπάτια. Στθν 

παχυςαρκία οι αυξθμζνεσ μθχανικζσ πιζςεισ αποτελοφν μεγάλθ επιβάρυνςθ για τθν άρκρωςθ. 

Επιπλζον θ παχυςαρκία μπορεί να προκαλζςει φλεγμονι μζςω απελευκζρωςθσ κυτοκινϊν 

από το λιπϊδθ ιςτό, οι οποίεσ ςθματοδοτοφν καταβολικά μονοπάτια και οδθγοφν ςε 

καταςτροφι των ιςτϊν. Σε περιπτϊςεισ τραυματιςμοφ τθσ άρκρωςθσ παρατθρείται αφξθςθ 

κυτοκινϊν και τοπικι φλεγμονι με επακόλουκθ περαιτζρω καταςτροφι των ιςτϊν. Επίςθσ 

είναι πλζον γνωςτό ότι θ χρόνια ςυςτθμικι φλεγμονι ςε περιπτϊςεισ ΟΑ μπορεί να ςυμβάλει 

ςτθν πρόοδο τθσ πάκθςθσ, κακϊσ φλεγμονϊδεισ διαμεςολαβθτζσ απορρυκμίηουν τα 

χονδροκφτταρα ενεργοποιϊντασ καταβολικζσ διαδικαςίεσ.14 

 

 

 
 

Εικόνα 5: Αριςτερά: φυςιολογικι άρκρωςθ. Δεξιά: άρκρωςθ με ΟΑ. Ρθγι: Wieland 2005 4  
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Τα πρϊτα ςθμάδια διάβρωςθσ μιασ άρκρωςθσ με ΟΑ παρατθροφνται ςτον αρκρικό 

χόνδρο. Θ επιβάρυνςθ του ιςτοφ με μεγάλεσ πιζςεισ, όπωσ επίςθσ και ο τραυματιςμόσ ι θ 

γιρανςθ του ιςτοφ προκαλοφν μορφολογικζσ τροποποιιςεισ ςτα χονδροκφτταρα (όγκοσ, pH, 

ςυγκζντρωςθ ιόντων). Σιματα κινδφνου που απελευκερϊνονται ςε αυτζσ τισ περιπτϊςεισ 

ονομάηονται αλαρμίνεσ. Οι αλαρμίνεσ αναγνωρίηονται από κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ που 

ανταποκρίνονται ςτθν πρόκλθςθ ηθμίασ ςτουσ ιςτοφσ τθσ άρκρωςθσ ςτρατολογϊντασ το 

ανοςοποιθτικό ςτα αρχικά ςτάδια τθσ ΟΑ. Κατά τθν απόκριςθ του ανοςοποιθτικοφ και μζςω 

μονοπατιϊν TLR (toll-like receptors) ςθματοδοτείται γριγορα θ παραγωγι προ-φλεγμονωδϊν 

κυτοκινϊν.15 

Θ ρφκμιςθσ τθσ πρωτεϊνοςφνκεςθσ για προςπάκεια επαναφοράσ τθσ φυςιολογικισ 

ςφςταςθσ του ιςτοφ όπωσ προαναφζρκθκε ελζγχεται από τισ κυτοκίνεσ. Ιςχυρι καταβολικι 

δράςθ ζχουν οι ιντερλευκίνεσ (πχ IL-1β). Επίςθσ καταβολικζσ αλλά λιγότερο ιςχυρζσ κυτοκίνεσ 

είναι οι ιντερφερόνεσ και οι παράγοντεσ νζκρωςθσ όγκων (πχ TNFα). Αναβολικι δραςθ 

διακζτουν οι αυξθτικοί παράγοντεσ που προωκοφν τθ ςφνκεςθ. Οι κυτοκίνεσ που 

απελευκερϊνονται ςθματοδοτοφν τθν ενεργοποίθςθ αναβολικϊν ι καταβολικϊν διαδικαςιϊν 

ανάλογα με τισ ανάγκεσ του ιςτοφ, προωκϊντασ δθλαδι είτε τθν κυτταρικι αφξθςθ είτε τθν 

παραγωγι πρωτεολυτικϊν ενηφμων. Στθν ΟΑ, θ καταςτροφι του ιςτοφ του χόνδρου ξεκινάει 

από τθν επιφανειακι ςτοιβάδα, όπου αυξάνεται θ ζκφραςθ των μεταλλοπρωτεϊναςϊν 

(MMPs), πρωτεολυτικά ζνηυμα που απενεργοποιοφν παράγοντεσ ςθμαντικοφσ για τθ ςωςτι 

ανάπτυξθ και λειτουργία του ιςτοφ (Εικόνα 6). Σθμαντικότερθ κεωρείται θ MMP13 ι 

κολλαγενάςθ 3, θ οποία κόβει κυρίωσ το κολλαγόνο τφπου II (COL2).15 Επίςθσ πολφ ςθμαντικζσ 

πρωτεϊνάςεσ αποτελοφν οι αγγρεκανάςεσ (ADAMTS, A Disintegrin and Metalloproteinase with 

Thrombospondin motifs) που κόβουν τθν αγγρεκάνθ. Οι αγγρεκανάςεσ κεωροφνται ορόςθμο 

τθσ καταςτροφισ του χόνδρου ςτισ φλεγμονϊδεισ πακιςεισ των αρκρϊςεων, κακϊσ δρουν 

ςτα αρχικά ςτάδια, πριν ακόμθ από τθ δράςθ των MMPs που ςυμβαίνει ςτα μετζπειτα ςτάδια 

τθσ πάκθςθσ. Οι πιο γνωςτζσ αγγρεκανάςεσ είναι οι ADAMTS-4 και ADAMTS-5.16 Φυςιολογικά, 

θ ρφκμιςθ τθσ δράςθσ των MMPs γίνεται από ιςτικοφσ αναςτολείσ των μεταλλοπρωτεϊναςϊν 

(TIMPs). Στθν ΟΑ οι TIMPs υπολειτουργοφν, με αποτζλεςμα οι MMPs να δρουν ανεξζλεγκτα. 

Σθμαντικι είναι και θ δράςθ του κολλαγόνου τφπου X (COL10), ρόλοσ του οποίου είναι θ 
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οςτεοποίθςθ του χόνδρου ςε περιπτϊςεισ υπερτροφίασ του χονδρικοφ ιςτοφ. Θ οςτεοποίθςθ 

του χόνδρου είναι μια διαδικαςία που ςυναντάται ςυχνά ςτθν ΟΑ.17 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Είναι ςθμαντικό να αναφερκεί ο ρόλοσ των κυτοκινϊν ςτθ ρφκμιςθ τθσ παραγωγισ 

προ-φλεγμονωδϊν προςταγλαδινϊν. Οι κυτοκίνεσ ενεργοποιοφν τθ φωςφολιπάςθ Α2 (PLA2) 

που τζμνει τθ λιπιδικι μεμβράνθ των κυττάρων και απελευκερϊνει αραχιδονικό οξφ. Επίςθσ 

προάγουν τθν ζκφραςθ τθσ κυκλο-οξυγενάςθσ 2 (COX-2), θ οποία ενιςχφεται ςε καταςτάςεισ 

φλεγμονισ και καταλφει τθν μετατροπι του αραχιδονικοφ οξζοσ ςε προςταγλαδίνθ H2 (PGH2). 

Θ PGH2 αποτελεί πρόδρομο μόριο για δφο βαςικζσ για τθ φλεγμονϊδθ αντίδραςθ 

προςταγλαδίνεσ: τθν προςταγλαδίνθ E2 που προάγει τθ φλεγμονι και τθν προςταγλαδίνθ D2 

που τθ ςταματά.  

Με τθν καταςτροφι του κολλαγόνου τφπου 2 και των πρωτεογλυκανϊν, επζρχεται θ 

ςταδιακι ριξθ τθσ επιφανειακισ ςτοιβάδασ. Στο ςθμείο αυτό οι βακφτερεσ ηϊνεσ ενιςχφουν 

τθν παραγωγι κολλαγόνου και πρωτεογλυκανϊν προςπακϊντασ να επαναφζρουν τθ 

φυςιολογικι ςυγκζντρωςθ ϊςτε να είναι δυνατι θ αποκατάςταςθ του ιςτοφ. Κακϊσ όμωσ τα 

ςυμπτϊματα τθσ πάκθςθσ γίνονται ςοβαρότερα, θ ικανότθτα επαναφοράσ των αλλαγϊν δεν 

είναι δυνατι, παρατθρείται μεγάλο ποςοςτό φλεγμονισ, και θ φκορά φτάνει τα βακφτερα 

ςτρϊματα. Στα υμενοκφτταρα άρκρωςθσ με ΟΑ αρχικοφ ςταδίου εντοπίηεται επίςθσ αυξθμζνθ 

παραγωγι κυτοκινϊν, πικανϊσ ςε απάντθςθ ςτα φλεγμονϊδθ ςιματα του χόνδρου, που κα 

οδθγιςουν ςε περαιτζρω φλεγμονϊδεισ αντιδράςεισ. Θ φλεγμονι εδϊ κα προκαλζςει 

πάχυνςθ του υμζνα και τθσ κάψουλασ, με παράλλθλθ μείωςθ του χϊρου τθσ άρκρωςθσ.15 

 Σε επίπεδο μεταβολιςμοφ των κυττάρων ζχει αποδειχκεί ότι θ εμφάνιςθ και πρόοδοσ 

τθσ ΟΑ είναι ςυνδεδεμζνθ με προβλιματα ςτισ μεταβολικζσ διαδικαςίεσ. Κφτταρα διαφόρων 

Εικόνα 6: Απελευκζρωςθ μεταλλοπρωτεϊναςϊν 

ςε χόνδρο άρκρωςθσ με ΟΑ. 

Πηγή: Wieland 2005 4 
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ιςτϊν προςβεβλθμζνθσ άρκρωςθσ παρουςιάηουν αλλαγζσ όςον αφορά τόςο τον ενεργειακό 

μεταβολιςμό (γλυκόηθ, κφκλοσ Krebs, β-οξείδωςθ), όςο και το μεταβολιςμό λιπιδίων.  

Ζχει παρατθρθκεί ότι, ςε ςφγκριςθ με υγιι χονδροκφτταρα, τα ΟΑ χονδροκφτταρα 

παρουςιάηουν αυξθμζνα επίπεδα ζκφραςθσ κινάςθσ του πυροςταφιλικοφ και επομζνωσ 

αυξθμζνθ γλυκόλυςθ. Οι αλλαγζσ ςτθ ςυγκζντρωςθ τθσ γλυκόηθσ ςτο ECM και ςτα 

χονδροκφτταρα επθρεάηουν τισ επιδιορκωτικζσ διαδικαςίεσ του χόνδρου. Στα υγιι κφτταρα, οι 

αλλαγζσ ςτα επίπεδα εξωκυττάριασ γλυκόηθσ εξομαλφνονται με τθν παραγωγι ι τθν διάςπαςθ 

GLUT-1 (μεταφορζασ τθσ γλυκόηθσ 1). Πμωσ τα ΟΑ χονδροκφτταρα φαίνεται να αδυνατοφν να 

ρυκμίςουν τα επίπεδα GLUT-1 ςε περιπτϊςεισ μεγάλθσ ςυγκζντρωςθσ γλυκόηθσ, με 

αποτζλεςμα να ςυςςωρεφεται γλυκόηθ και να δθμιουργείται ζνα διαβθτικό ενδοκυττάριο και  

εξωκυττάριο περιβάλλον. Επίςθσ, λόγω τθσ μεταβολικισ αςτάκειασ, εντόσ των κυττάρων 

γίνεται μεγαλφτερθ παραγωγι δραςτικϊν μορφϊν οξυγόνου (reactive oxygen species, ROS), 

και ςτθν ECM παρατθρείται περίςςεια προϊόντων τελικισ γλυκοηυλίωςθσ/  γλυκοτοξίνεσ 

(advanced glycation end products, AGEs), με καταςτροφικζσ για τον χόνδρο ςυνζπειεσ. 

Συγκεκριμζνα οι ρίηεσ οξυγόνου αποδιοργανϊνουν μιτοχονδριακζσ και άλλεσ κυτταρικζσ 

διαδικαςίεσ οδθγϊντασ ςε δυςλειτουργία τθσ άρκρωςθσ. Σε μελζτεσ αρκρϊςεων διαβθτικϊν 

ποντικιϊν εντοπίςτθκαν υψθλά επίπεδα CML (καρβοξυλομεκυλολυςίνθ, ανικει ςτα AGEs) και 

MMP1, και μειωμζνθ ζκφραςθ ςθμαντικϊν για τθ λειτουργία του χόνδρου πρωτεϊνϊν όπωσ το 

κολλαγόνο τφπου 2, θ αγγρεκάνθ και ο SOX9 (μεταγραφικόσ παράγοντασ που ρυκμίηει τθν 

ανάπτυξθ και ομοιόςταςθ του χόνδρου).18 

 Ζχει αποδειχκεί ότι και ο κφκλοσ του Krebs χρθςιμοποιείται ςε μεγάλο ρυκμό, όπωσ και 

θ γλυκόλυςθ, για τθν κάλυψθ των ενεργειακϊν αναγκϊν ςε υμζνα ΟΑ άρκρωςθσ, κακϊσ 

ςτοιχεία των βθμάτων του κφκλου (κιτρικό, cis-ακοτινικό, μθλικό, ςουκινικό, α-

κετογλουταρικό, φουμαρικό) εντοπίςτθκαν αυξθμζνα. Επιπλζον, θ μεγάλθ ςυγκζντρωςθ α-

κετογλουταρικοφ ενδζχεται να ςθμαίνει μείωςθ ςφνκεςθσ των GAGs, κακϊσ ςτθν παραγωγι 

και των δφο βαςικό μόριο αποτελεί θ γλουταμίνθ. Ακόμθ, θ β-οξείδωςθ παρατθρικθκε 

αυξθμζνθ ςε άτομα με ΟΑ. Στον ορό των αςκενϊν εντοπίςτθκαν χαμθλά επίπεδα 

ακυλοκαρνιτινϊν, μόρια που ρυκμίηουν τθν πρόςλθψθ των λιπαρϊν οξζων ςτα μιτοχόνδρια 
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κατά το μονοπάτι τθσ β-οξείδωςθσ. Τα χαμθλά επίπεδα ςτον ορό υποδθλϊνουν αυξθμζνα 

ενδοκυτταρικά επίπεδα και ζχουν ςυνδεκεί με τθ ςοβαρότθτα των ςυμπτωμάτων τθσ ΟΑ.18 

  

Πςον αφορά το μεταβολιςμό λιπιδίων, μελετϊντασ τθν πρόοδο τθσ ΟΑ ςε περιπτϊςεισ 

παχυςαρκίασ, πζρα από τθν προφανι εμβιομθχανικι επιβάρυνςθ που προκαλεί θ παχυςαρκία 

ςτισ αρκρϊςεισ, παρατθρείται και ςυςχζτιςθ τθσ πάκθςθσ με τθν απορρφκμιςθ τθσ λιπιδικισ 

ομοιόςταςθσ. Εκτόσ τθσ παχυςαρκίασ, θ ΟΑ ζχει ςυςχετιςτεί και με άλλα μεταβολικά 

ςφνδρομα, όπωσ ο διαβιτθσ και θ υπζρταςθ. Σε μελζτθ του μεταβολικοφ προφίλ ςε υμζνα και 

πλάςμα τριϊν ομάδων ατόμων (με ΟΑ και διαβιτθ, μόνο με ΟΑ, και υγιϊν), βρζκθκαν δφο 

φωςφατιδιλοχολίνεσ (PC ae C34:3 και PC ae C36:3) ςε χαμθλά επίπεδα ςτα άτομα με ΟΑ και ςε 

ακόμα χαμθλότερα ςε άτομα με ΟΑ και διαβιτθ, ςε ςφγκριςθ με τα υγιι. Οι δφο αυτζσ PC 

ανικουν ςε ομάδα φωςφολιπιδίων που ρυκμίηουν τόςο φλεγμονϊδεισ διαμεςολαβθτζσ όςο 

και ςθματοδοτικά μόρια, όπωσ ο παράγοντασ ενεργοποίθςθσ αιμοπεταλίων (PAF) και τα 

εικοςανοειδι αντίςτοιχα. Επιπλζον, ςτο αρκρικό υγρό των ατόμων με ΟΑ και διαβιτθ 

εντοπίςτθκε αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ AGEs, κάτι που ςυςχετίςτθκε με τα πολφ χαμθλά επίπεδα 

των προαναφερκζντων φωςφατιδιλοχολινϊν.18 

 Ρρζπει να αναφερκεί πωσ το ςφνολο των προαναφερκζντων καταςτάςεων (φλεγμονι, 

απορρφκμιςθ μεταβολιςμοφ, μιτοχονδριακι δυςλειτουργία, επαναλαμβανόμενοι κφκλοι 

πολλαπλαςιαςμοφ των κυττάρων κλπ) οδθγεί ςε πρόωςθ γιρανςθ (cell senescence) των 

χονδροκυττάρων, υμενοκυττάρων και λοιπϊν κυττάρων των ιςτϊν τθσ ΟΑ άρκρωςθσ. Τα 

γεραςμζνα κφτταρα χάνουν ςε μεγάλο βακμό τθ δυνατότθτα τζλεςθσ ςωςτϊν κυτταρικϊν 

διεργαςιϊν κι ζχουν ςθμαντικι πικανότθτα λακϊν που οδθγεί ςε μεγαλφτερθ απελευκζρωςθ 

κυτοκινϊν και ανεβαςμζνα ποςοςτά απόπτωςθσ. Αυτό ςε ςυνδυαςμό με τα αυξθμζνα επίπεδα 

φλεγμονισ δθμιουργοφν μια προοδευτικά λιγότερο λειτουργικι άρκρωςθ. Στθ γιρανςθ των 

κυττάρων που προκαλείται από αίτια όπωσ θ παχυςαρκία ι ο κακόσ τρόποσ ηωισ, προςτίκεται 

και αυτι τθσ φυςιολογικισ αφξθςθσ τθσ θλικίασ, ορίηοντασ ζτςι το ςυνολικό χαρακτιρα τθσ 

παραμζτρου «γιρανςθ» ςτθν πάκθςθ τθσ οςτεοαρκρίτιδασ.19 

Εξίςου ςθμαντικι με τα παραπάνω είναι και θ παράμετροσ πόνοσ που αποτελεί ζνα 

από τα ορόςθμα ςτθν οςτεοαρκρίτιδα. Ο μθχανιςμόσ πρόκλθςθσ πόνου ςτθν ΟΑ βαςίηεται 
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ςτουσ αιςκθτιριουσ νευρϊνεσ των ιςτϊν τθσ άρκρωςθσ και του υποχόνδριου οςτοφ (Εικόνα 7).  

Εξαιρείται ο χονδρικόσ ιςτόσ ο οποίοσ δεν διακζτει νεφρωςθ. Διζγερςθ των αιςκθτιριων 

  

 

 

 

 

 

νευρϊνων τθσ άρκρωςθσ προκαλείται μετά από τθ βιοχθμικι απορρφκμιςθ που λαμβάνει 

χϊρα ςτθν ΟΑ και οδθγεί ςε αυξθμζνθ ζκφραςθ φλεγμονωδϊν διαμεςολαβθτϊν, όπωσ θ 

προςταγλαδίνθ Ε2 και θ βραδυκινίνθ. Οι απολιξεισ των νευρϊνων τθσ άρκρωςθσ που 

αναγνωρίηουν τουσ παράγοντεσ αυτοφσ είναι ευαιςκθτοποιθμζνεσ με αποτζλεςμα να 

ενιςχφουν τα ςιματα προσ τα αιςκθτιρια κζντρα του νωτιαίου μυελοφ και να προκαλοφν 

αυξθμζνο αίςκθμα πόνου.4 Στθν Εικόνα 8 φαίνεται μια αναπαράςταςθ των βθμάτων εξζλιξθσ 

τθσ οςτεοαρκρίτιδασ, των αιτιολογικϊν παραγόντων, κακϊσ και των κυτταρικϊν μθχανιςμϊν 

που ενζχονται ςε κάκε βιμα. 

 

 

 

 
 

Εικόνα 8: Ρορεία εξζλιξθσ τθσ οςτεοαρκρίτιδασ, πικανά αίτια (πάνω) και κυτταρικζσ και μορφολογικζσ 

αλλαγζσ (κάτω). Ρθγι: Goldring 2007 20  

Εικόνα 7: Σθματοδότθςθ του 

πόνου ςτθν ΟΑ. 

Πηγή: Wieland 2005 4 
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δ. Γενετικοί και επιγενετικοί παράγοντεσ 

 

 Θ γενετικι κι επιγενετικι παράμετροσ παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν πρωτογενι 

οςτεοαρκρίτιδα. Κλθρονομικότθτα ςτθ ΟΑ δεν ςθμαίνει κλθρονομικότθτα τθσ πάκθςθσ, αλλά 

κλθρονομικότθτα τθσ προδιάκεςθσ εμφάνιςθσ τθσ. Συγκεκριμζνα, προδιακετικοί παράγοντεσ 

για τθν πρϊιμθσ ζναρξθσ ΟΑ ζχουν Μενδελικό χαρακτιρα, πρόκειται δθλαδι για ζνα μόνο 

γονίδιο μοναδικό για μία οικογζνεια που ζχει μεγάλο αντίκτυπο ςτο φαινότυπο τθσ πάκθςθσ. 

Τα άτομα που πάςχουν από πρϊιμθ ΟΑ αποτελοφν τθ μειονότθτα των περιπτϊςεων. Αντίκετα 

θ ΟΑ κακυςτερθμζνθσ ζναρξθσ μπορεί να προκλθκεί από ςυνδυαςμό παραγόντων, τόςο 

γενετικϊν όςο και περιβαλλοντικϊν. Οι μεταλλάξεισ που ςυναντϊνται ςε αυτι τθν περίπτωςθ 

διαφζρουν από άτομο ςε άτομο κι ζχουν μικρότερθ επίδραςθ ςτο φαινότυπο. Θ γενετικι 

ςυνιςτϊςα ςτθν ΟΑ υπολογίηεται να ανζρχεται ςε ποςοςτό άνω του 40%.21 Μεταλλάξεισ ςε 

γονίδια που ρυκμίηουν μονοπάτια ςθματοδότθςθσ τθσ ανάπτυξθσ και τθσ καταςτροφισ των 

κυττάρων, μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφιςμοί (SNPs), αλλά και μεταλλάξεισ ςε γενετικοφσ 

τόπουσ με άγνωςτο μζχρι τϊρα ρόλο ςτθν ΟΑ μποροφν να επθρεάςουν τθν εμφάνιςθ και 

πρόοδο τθσ πάκθςθσ.  

Μεταλλάξεισ γονιδίων βρζκθκαν αρχικά μζςα από ex-vivo μελζτεσ ςε ιςτοφσ αςκενϊν 

και in-vivo μελζτεσ ςε ειδικά ςχεδιαςμζνα μοντζλα ηϊων. Οι γενετικοί τόποι που 

ανακαλφφκθκαν να ςυμμετζχουν ςτθν ΟΑ φαίνεται να επθρεάηουν κατά κφριο λόγο τα 

επίπεδα ζκφραςθσ ι μεκυλίωςθσ γονιδίων, και λιγότερο τθν ποιότθτα των πρωτεϊνϊν.21 

Γονίδια που ςυνδζονται με τθν ΟΑ ενζχονται ςε γνωςτά μονοπάτια ανάπτυξθσ και 

ςκελετογζνεςθσ όπωσ παραγωγισ κολλαγόνου (Col2a1, Col9a1, Col11a1), TGF-β (GDF5, 

SMAD3), Wnt (FRΖΒ), Indian Hedgehog (ΙΗΗ), Notch, αυξθτικοφ παράγοντα ινοβλαςτϊν (FGF), 

και οι μεταλλάξεισ ςε αυτά οδθγοφν ςε καταβολικζσ διαδικαςίεσ. Χαρακτθριςτικό αποτελεί το 

παράδειγμα του γονιδίου RUNX2.14 Θ πρωτεΐνθ Runx2 είναι μεταγραφικόσ παράγοντασ που 

ρυκμίηει τθν ζκφραςθ γονιδίων που ςυμμετζχουν ςτθ διαφοροποίθςθ των χονδροκυττάρων ςε 

οςτεοβλάςτεσ.22 Το γονίδιο αυτό ζχει βρεκεί να υπερεκφράηεται ςε ηωικά μοντζλα ΟΑ. 

 Ρρόςφατεσ GWAS μελζτεσ (genome wide association studies) ζριξαν φωσ ςε νζουσ 

γενετικοφσ τόπουσ που ςυνδζονται με προδιάκεςθ για ΟΑ, ορίηοντασ το ςυνολικό αρικμό 

γνωςτϊν ΟΑ γενετικϊν τόπων ςε 90. Οι δφο μεγαλφτερεσ από αυτζσ τισ μελζτεσ, ςτισ οποίεσ 
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ανακαλφφκθκαν 56 από τουσ 90 γενετικοφσ τόπουσ, πραγματοποιικθκαν μζςω μετα-

αναλφςεων βαςιςμζνεσ ςε περίπου 488.000 άτομα που είναι καταχωρθμζνα ςτθν UK BioBank 

ςε ςυνδυαςμό με τθν ιςλανδικι βάςθ δεδομζνων deCODE 23 ςτθν μία, και τθν βρετανικι 

arcOGEN 24 ςτθν άλλθ (Εικόνα 9). Στθν arcOGEN αναλφκθκαν ζωσ 17.5 εκατομμφρια γενετικϊν 

παραλλαγϊν. Θ μελζτθ deCODE αποτελεί τθν μεγαλφτερθ ζωσ ςιμερα GWAS μελζτθ για τθν 

οςτεοαρκρίτιδα, όπου αναλφκθκαν 11.6 εκατομμφρια γενετικϊν παραλλαγϊν ςε ζνα ςφνολο 

άνω των 650.000 ατόμων. Και ςτισ δφο ζρευνεσ πραγματοποιικθκαν ξεχωριςτζσ μετα-

αναλφςεισ για τισ ΟΑ γόνατοσ και ιςχίου. Τα αποτελζςματα εξακρίβωςαν τθ ςφνδεςθ με τθν 

ΟΑ οριςμζνων ιδθ γνωςτϊν παραλλαγϊν, ενϊ ζφεραν ςτο προςκινιο και νζεσ παραλλαγζσ. 

Σθμαντικό αποτζλεςμα ιταν και θ εξακρίβωςθ ότι ςυγκεκριμζνοι γενετικοί τόποι ςυνδζονται 

με προδιάκεςθ ςε ΟΑ διαφορετικισ άρκρωςθσ. Για παράδειγμα ο GDF5 ςχετίηεται κυρίωσ με 

τθν ΟΑ γόνατοσ, ενϊ ο PTHLH ςχετίηεται κυρίωσ με τθν ΟΑ ιςχίου. Επίςθσ, μζςω τθσ μελζτθσ 

arcOGEN ανακαλφφτθκαν εκτόσ των άλλων και νζοι ΟΑ-ςχετιηόμενα SNPs.25 

 

 

 

Εικόνα 9: Θ μεγάλθ επίπτωςθ των μελετϊν με βάςθ τα δεδομζνα τθσ UK BioBank ςτθν ανακάλυψθ 

ςθμαντικϊν για τθν ΟΑ γενετικϊν τόπων τα τελευταία χρόνια (αριςτερα) και οι νζεσ παραλλαγζσ που 

βρζκθκαν μζςα από τισ deCODE και arcOGEN GWAS (δεξιά). Ρθγι: Reynard et al 2019 25 
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 Μια από τισ υποκζςεισ για τθ ςυςχζτιςθ γενετικϊν τόπων και προδιάκεςθσ ςε ΟΑ είναι 

ότι επιδροφν ςτθν μορφολογικι ανάπτυξθ και το ςχιμα των οςτϊν και των αρκρϊςεων, 

κάνοντάσ τα πιο επιρρεπι ςτθν ανάπτυξθ ΟΑ ςε μετζπειτα ςτάδιο τθσ ηωισ. Τθν υπόκεςθ αυτι 

ςτθρίηουν μελζτεσ παραλλαγϊν που βρίςκονται ςε γενετικοφσ τόπουσ ΟΑ και ςχετίηονται με το 

φψοσ, το ςχιμα του ιςχίου και τθν αναπτυξιακι δυςπλαςία ιςχίου (DDH). Πντωσ, μζςω GWAS 

ςε Ευρωπαίουσ με DDH 26 αποδείχτθκε ότι υπάρχει ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτθν DDH και ςτον 

πολυμορφιςμό SNP rs143384 του γονιδίου GDF5 που ςχετίηεται με τθν ΟΑ γόνατοσ. Μελζτεσ 

ςε knock-out ποντίκια για το GDF5 ζδειξαν ςυςχζτιςθ του γονιδίου GDF5 με τθν μορφολογικι 

ανάπτυξθ του ιςχίου.27 

 Στο παραπάνω παράδειγμα φαίνεται θ ςθμαςία όχι μόνο τθσ ανεφρεςθσ των 

ςυςχετιηόμενων με τθν προδιάκεςθ για ΟΑ παραλλαγϊν, αλλά και του τρόπου με τον οποίο οι 

παραλλαγζσ αυτζσ επθρεάηουν τθν ανάπτυξθ και λειτουργία των κυττάρων. Αυτό 

περιλαμβάνει τα γονίδια ςτόχουσ,  τα κφτταρα και τουσ ιςτοφσ που επθρεάηονται, αλλά και ςε 

ποια θλικία ςυναντϊνται οι επιπτϊςεισ. Θ εφρεςθ των απαντιςεων ςτα παραπάνω ερωτιματα 

επιτυγχάνεται μζςω μελετϊν λειτουργικότθτασ, όπου οι υποψιφιεσ παραλλαγζσ αναλφονται 

ςε ηωικά μοντζλα για το μθχανιςμό δράςθσ τουσ και το ρόλο τουσ ςτθ ΟΑ. Ππωσ ζχει ιδθ 

αναφερκεί, οι γενετικζσ παραλλαγζσ ςτθν ΟΑ επθρεάηουν κυρίωσ τα επίπεδα ζκφραςθσ 

γονιδίων. Πντωσ, SNPs που απαντϊνται ςτθν ΟΑ (όπωσ και ςε άλλεσ αςκζνειεσ) φαίνεται να 

μεταβάλλουν τθ δυνατότθτα ςφνδεςθσ μεταγραφικϊν παραγόντων, μειϊνοντασ τθν ζκφραςθ 

των γειτονικϊν γονιδίων ςυγκριτικά με το άλλο αλλθλόμορφο. Επιπλζον, χρθςιμοποιόντασ 

διαδικτυακά εργαλεία όπωσ το HaploReg είναι δυνατι θ εφρεςθ πλικουσ πολυμορφιςμϊν που 

βρίςκονται ςε ανιςορροπία ςφνδεςθσ με τα SNPs αυτά. Ρρόςφατθ μελζτθ επιχείρθςε να βρει 

όλα τα SNPs που προκαλοφν διαφορικι ζκφραςθ αλλθλομόρφων ςε χόνδρο με ΟΑ.28 

Βρζκθκαν 2070 SNPs ςε 1031 γονίδια που εκφράηονται ςτο χόνδρο, κάποια με γνωςτι 

ςυςχζτιςθ με τθν ΟΑ όπωσ τα ALDH1A2, MGP και COL11A1, και ςε ςυνδυαςμό με βάςεισ 

δεδομζνων για πολυμορφιςμοφσ που βρίςκονται ςε ανιςορροπία ςφνδεςθσ, βρζκθκαν SNPs 

ςε γενετικοφσ τόπουσ των οποίων θ ςυςχζτιςθ με τθν προδιάκεςθ για ΟΑ ανακαλφφκθκε 

πρόςφατα. 
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 Σθμαντικό ρόλο τθ μελζτθ τθσ ΟΑ ζχει και θ επιγενετικι, όπωσ θ μεκυλίωςθ του DNA, 

τα microRNAs και άλλα μθ-κωδικά μόρια RNA που επθρεάηουν τθ μεταγραφι γονιδίων. 

 Πςον αφορά τθν μεκυλίωςθ του DNA, ζχει δειχκεί ότι τα διαφορετικά πρότυπα 

μεκυλίωςθσ που ςυναντϊνται ςε ιςτοφσ που πάςχουν επθρεάηουν τθν ζκφραςθ γνωςτϊν 

γονιδίων τθσ ΟΑ, όπωσ MMP13, GDF5, SOX9, DIO2 και ADAMTS4. Πμωσ, δεν είναι ξεκάκαρο 

εάν θ επιγενετικι αυτι αλλαγι αποτελεί αίτιο εμφάνιςθσ τθσ ΟΑ, ι αποτζλεςμα των 

επιπτϊςεων τθσ πάκθςθσ ςτα κφτταρα. Υπάρχουν υποκζςεισ για τουσ τρόπουσ με τουσ 

οποίουσ το διαφορετικό πρότυπο μεκυλίωςθσ του DNA μεταξφ ΟΑ και υγιϊν ιςτϊν μπορεί να 

οδιγθςε ςτθν ΟΑ. Μια υπόκεςθ ορίηει ότι οριςμζνα επιγενετικά προφίλ είναι περιςςότερο 

επιρρεπι ςτθν εμφάνιςθ και πρόοδο τθσ πάκθςθσ. Αυτό πικανϊσ ςυμβαίνει λόγω τθσ φπαρξθσ 

SNPs που προδιακζτουν για τθν ΟΑ και που επθρεάηουν το πρότυπο μεκυλίωςθσ γονιδίων. Για 

παράδειγμα, το rs143383 C>T SNP ςτθν 5’ αμετάφραςτθ περιοχι του γονιδίου GDF5 μπορεί να 

επθρεάςει το πρότυπο μεκυλίωςθσ και άρα τα επίπεδα ζκφραςθσ του γονιδίου ςτον αρκρικό 

χόνδρο, αυξάνοντασ τθν προδιάκεςθ για εμφάνιςθ ι πρόοδο τθσ ΟΑ. Άλλθ υπόκεςθ προτείνει 

ότι θ επιγενετικι απορρφκμιςθ που προκαλεί θ γιρανςθ αποτελεί τον διαμεςολαβθτι για τθν 

αλλοίωςθ του χόνδρου κατά τθν πρόοδο τθσ ΟΑ. Με άλλα λόγια, το διαφοροποιθμζνο 

πρότυπο μεκυλίωςθσ λόγω επιγενετικισ απορρφκμιςθσ ςε οςτεοαρκριτικά χονδροκφτταρα 

ενεργοποιεί μονοπάτια ανάπτυξθσ που μποροφν να οδθγιςουν ςε μορφολογικζσ αλλαγζσ, 

όπωσ για παράδειγμα τθν οςτεοποίθςθ του χόνδρου.29 

Μζχρι ςιμερα πολλά microRNAs ζχουν ςυςχετιςτεί με αλλαγζσ που παρατθροφνται 

ςτον χόνδρο κατά τθν πρόοδο τθσ ΟΑ. Ζνα από τα ποιο γνωςτά είναι το  miR-140, το οποίο 

είναι ειδικό για τον αρκρικό χόνδρο όπου φυςιολογικά ρυκμίηει τθν ανάπτυξθ και τθν 

ομοιόςταςθ, ενϊ ζλλειψθ του οδθγεί ςε ςυμπτϊματα ΟΑ.30 Ρρόςφατθ ζρευνα επιχείρθςε να 

χαρτογραφιςει όλα τα miRNAs που ςυμμετζχουν ςτθν πακοφυςιολογία τθσ οςτεοαρκρίτιδασ, 

κακϊσ και τα mRNA που ςτοχεφουν.31 Ο χάρτθσ αλλθλεπίδραςθσ που παριχκθ περιλαμβάνει 

62 διαφορετικισ ζκφραςθσ miRNAs και 238 διαφορετικισ ζκφραςθσ mRNA ςτόχουσ (Εικόνα 

10). Για παράδειγμα, το miR-99a-3p, το οποίο δεν είχε ςυςχετιςτεί με τθν ΟΑ ςτο παρελκόν, 

ςτοχεφει 36 γονίδια και βρζκθκε να υποεκφράηεται ςε χόνδρο με ΟΑ. Στα γονίδια ςτόχουσ του 

ανικουν τα FZD1, ITGB5 και GDF6. Επίςθσ, miRNA που βρζκθκε να υπερεκφράηεται ςτθν ΟΑ 
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είναι το miR-143-3p, όπου μεταξφ των γονιδίων ςτόχων ςυγκαταλζγονται τα DCAKD, AMIGO1 

και SMAD3. Για τα δφο αυτά miRNA πραγματοποιικθκε και μελζτθ λειτουργικότθτασ, θ οποία 

εξακρίβωςε κάποιεσ από τισ αλλθλεπιδράςεισ αυτζσ. 

  

Εικόνα 10: Χάρτθσ αλλθλεπίδραςθσ miRNA – mRNA ςτθν ΟΑ.  

Ρθγι: Coutinho de Almeida et al 2019 31 

 

Εκτόσ από τα microRNAs, ρόλο ςτθν ΟΑ παίηουν και άλλα μθ-κωδικά μόρια RNA, όπωσ 

τα μεγάλα μθ-κωδικά RNAs (lncRNAs) ι τα κυκλικά RNAs (circRNAs), αν και θ ζρευνα ςτα μόρια 

αυτά βρίςκεται ακόμθ ςε  πρϊιμο ςτάδιο. Ζνα από τα lncRNAs που ζχει βρεκεί να ςυμμετζχει 

ςτθν ΟΑ είναι το ROCR το οποίο δρα ανοδικά τθσ πρωτεΐνθσ SOX9 κατά τθν διαφοροποίθςθ 

των χονδροκυττάρων. Ρρόςφατθ ζρευνα αποτζλεςε τθν πρϊτθ προςπάκεια για χαρακτθριςμό 

των lncRNAs που απαντϊνται ςε οςτεοαρκριτικό χόνδρο γόνατοσ και ιςχίου, καταγράφοντασ 

1834 μόρια lncRNA.32  
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Τα κυκλικά μόρια RNA προκφπτουν κατά το μάτιςμα των mRNA, όπου τα 3’ και 5’ άκρα 

τθσ περιοχισ που κόβεται ενϊνονται ςχθματίηοντασ κθλιά. Σε μελζτθ χόνδρου με ΟΑ 

προςδιορίςτθκε ο προςτατευτικόσ ρόλοσ ενόσ τζτοιου μορίου, του CircSERPINE2, που 

προζρχεται από το μάτιςμα του mRNA του γονιδίου SERPINE2.33 Θ ζκφραςθ του CircSERPINE2 

ςτθν ΟΑ είναι μειωμζνθ, και πλιρθσ αναςτολι τθσ ζκφραςθσ του με χριςθ siRNA βρζκθκε ότι 

ςταματά τθν ζκφραςθ ςθμαντικϊν για τθν ομοιόςταςθ του χόνδρου γονιδίων όπωσ το SOX9, 

ενϊ οδθγεί ςε υπερζκφραςθ καταβολικϊν γονιδίων όπωσ θ MMP13. Σε πειράματα για τθν 

εφρεςθ τθσ ακριβοφσ δράςθσ του CircSERPINE2 ανακαλφφκθκε πωσ προςδζνει και κρατά 

ανενεργό ζνα miRNA, το miR-1271, του οποίου θ ζκφραςθ είναι αυξθμζνθ ςτθ ΟΑ. 

Υπερζκφραςθ του miR-1271 ζχει το ίδιο αποτζλεςμα με τθν αναςτολι του CircSERPINE2. 

 

Α2. Σφποι ηωικϊν μοντζλων ΟΑ 

 

Ππωσ για τισ περιςςότερεσ πακιςεισ, ζτςι και για τθ μελζτθ τθσ οςτεοαρκρίτιδασ ζχουν 

χρθςιμοποιθκεί κατά κόρον ηωικά μοντζλα, κακζνα με πλεονεκτιματα και μειονεκτιματα. Θ 

ανάλυςθ ηωικϊν μοντζλων με ΟΑ τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ ζχει προςφζρει πολφτιμεσ 

πλθροφορίεσ ςχετικά με τθν πάκθςθ, ιδιαίτερα όςον αφορά τθ μετατραυματικι 

οςτεοαρκρίτιδα, που είναι και ο τφποσ που ζχει μελετθκεί εκτενζςτερα.34 Θ ΟΑ ςτα ηωικά 

μοντζλα μπορεί να προκλθκεί με διάφορουσ τρόπουσ, ανάλογα με το κομμάτι τθσ 

πολυπαραγοντικισ τθσ φφςθσ που κζλουμε να μελετιςουμε. Τζτοιοι τρόποι είναι θ πρόκλθςθ 

πρωτογενοφσ ΟΑ, είτε με επιταχυνόμενθ γιρανςθ, είτε πρϊιμθ με διαγονιδιακά ηϊα, ι θ 

πρόκλθςθ ΟΑ με χειρουργικι ι χθμικι προςζγγιςθ. Θ άρκρωςθ των μοντζλων που επιλζγεται 

πιο ςυχνά είναι το γόνατο. Ηϊα που χρθςιμοποιοφνται μποροφν να είναι μικροφ ι μεγάλου 

μεγζκουσ. Δυςτυχϊσ κανζνα μοντζλο δεν μπορεί να προςομοιάςει τζλεια τθν εικόνα τθσ 

πάκθςθσ ςτον άνκρωπο.34,35 

Μικρά ηϊα όπωσ το ποντίκι, ο αρουραίοσ, το κουνζλι ι το ινδικό χοιρίδιο είναι χριςιμα 

κακϊσ δεν κοςτίηουν πολφ και είναι εφκολα ςτθν διαχείριςθ και ςτζγαςθ.36 Επίςθσ θ μικρότερθ 

διάρκεια ηωισ των μικρϊν ηϊων δίνει τθ δυνατότθτα μελζτθσ όλων των ςταδίων πακιςεων 

που περιζχουν θλικιακό παράγοντα, όπωσ θ οςτεοαρκρίτιδα. Μεγαλφτερα ηϊα όπωσ ο ςκφλοσ, 
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θ κατςίκα, το άλογο ι και πρωτεφοντα όπωσ ο βαβουίνοσ φζρουν περιςςότερεσ ομοιότθτεσ 

ςτθ μορφολογία των αρκρϊςεων με τον άνκρωπο και προςφζρουν πολφτιμεσ πλθροφορίεσ 

μζςω καλφτερθσ προςομοίωςθσ  τθσ πάκθςθσ αλλά και για κεραπευτικζσ προςεγγίςεισ ςε 

κλινικό επίπεδο. Θ χριςθ μεγαλφτερων ηϊων επιφζρει μεγάλο οικονομικό κόςτοσ εφόςον τα 

μεγαλφτερα ηϊα ζχουν και μεγαλφτερθ διάρκεια ηωισ, γεγονόσ που από τθ μία δίνει ακριβείσ 

πλθροφορίεσ για τθν πρόοδο τθσ πρωτογενοφσ ΟΑ, αλλά από τθν άλλθ θ μελζτθ τθσ ςε όλο το 

εφροσ θλικίασ του ηϊου μπορεί να διαρκζςει δυνθτικά ζωσ και μερικζσ δεκαετίεσ. Σθμαντικι 

είναι και θ θκικι ςυνιςτϊςα κατά τθ χριςθ πειραματόηωων, τόςο ςε μικρά ηϊα όςο και ςτα 

μεγαλφτερα ηϊα, ειδικά ςτα πρωτεφοντα. Για παράδειγμα, χιμπατηιδεσ που ζχουν 

χρθςιμοποιθκεί ςε μελζτεσ πολυπαραγοντικϊν πακιςεων ςυχνά αναπτφςςουν, όπωσ και οι 

άνρκωποι, ψυχολογικζσ διαταραχζσ όπωσ κατάκλιψθ και μετατραυματικό ςτρεσ.34 

 Το κουνζλι μπορεί να χρθςιμοποιθκεί με επιτυχία ςτθ μελζτθ εκφυλιςτικϊν πακιςεων 

των αρκρϊςεων, και ιδιαίτερα των τρόπων επιδιόρκωςθσ των ιςτϊν άρκρωςθσ γόνατοσ με 

ΟΑ. Το γονιδίωμα του κουνελιοφ είναι πλιρωσ γνωςτό, και το γόνατο του διακζτει μερικζσ 

ανατομικζσ ομοιότθτεσ με το ανκρϊπινο. Πντασ μικρόςωμο ηϊο, προςφζρει εφκολθ πρόςβαςθ 

ςτθν άρκρωςθ του γόνατοσ για χειρουργικζσ προςεγγίςεισ, λιψθ ιςτοφ και κυτταρικζσ 

εγχφςεισ. Στα πλεονεκτιματα ςυμπεριλαμβάνεται και το γεγονόσ ότι θ οςτεοαρκρίτιδα είναι 

μια πολφ ςυνικθσ πάκθςθ ςτα ηϊα αυτά. Από τθν άλλθ, θ φυςιολογία του αρκρικοφ χόνδρου 

του κουνελιοφ είναι πολφ διαφορετικι από του ανκρϊπου. Ο αρκρικόσ χόνδροσ είναι αρκετά 

λεπτότεροσ, διακζτει περιςςότερα χονδροκφτταρα, και μεταβλθτι ηϊνωςθ. Ο μθνίςκοσ 

διακζτει επίςθσ αρκετζσ μορφολογικζσ διαφορζσ. Ακόμθ, θ πρόοδοσ τθσ ΟΑ διαφζρει από ηϊο 

ςε ηϊο, τόςο ανάλογα με τθν θλικία, όςο κι επειδι παρατθροφνται ςυχνά περιπτϊςεισ 

αυκόρμθτθσ εποφλωςθσ του τραυματιςμοφ του χόνδρου. Ραρ’ όλα αυτά, μπορεί να μελετθκεί 

ςε όλθ τθ διάρκεια τθσ ηωισ του, δίνοντασ μια καλι εικόνα τθσ προόδου τθσ πάκθςθσ.35,36 

Στισ περιπτϊςεισ μελζτθσ χειρουργικά προκλθκείςασ ΟΑ ο τραυματιςμόσ προκαλείται 

άμεςα ι ζμμεςα. Οι ςυνθκζςτερεσ προςεγγίςεισ ςτθν άμεςθ επζμβαςθ είναι θ διατομι 

πρόςκιου χιαςτοφ ςυνδζςμου (ACLT) (Εικόνα 11), θ εκτομι μθνίςκου και θ μζςθ ριξθ 

μθνίςκου, όπωσ επίςθσ και θ χθμικι προςζγγιςθ, για παράδειγμα με ειςαγωγι φλεγμονωδϊν  
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Εικόνα 11: Διατομι πρόςκιου χιαςτοφ. Ρθγι: Han et al 2017 36 

 

διαμεςολαβθτϊν.34 Θ ζμμεςθ προςζγγιςθ περιλαμβάνει τθν επίτευξθ τραυματιςμοφ 

μζςω εξωτερικϊν μθχανικϊν πιζςεων.37 Ανεξαρτιτωσ τθσ προςζγγιςθσ που κα επιλεχκεί, τα 

ηωικά μοντζλα OA ςτοχεφουν ςε μελζτεσ ςφντομου χρονικοφ εφρουσ, λόγω τθσ ταχείασ 

εμφάνιςθσ και προόδου τθσ πάκθςθσ. Στισ περιπτϊςεισ αυτζσ δεν είναι δυνατι θ λιψθ 

πλθροφορίασ ςχετικά με τθν οςτεοαρκρίτιδα που εμφανίηεται φυςικά λόγω εκφυλιςμοφ των 

αρκρϊςεων με τθν πάροδο τθσ θλικίασ.34 Θ επζμβαςθ με διατομι πρόςκιου χιαςτοφ (Anterior 

Cruciate Ligament Transection, ACLT) αποτελεί τθν πιο ςυχνι και ευρζωσ γνωςτι χειρουργικι 

επζμβαςθ για δθμιουργία μοντζλου PTOA. Ο λόγοσ που προτιμάται ςε ςχζςθ με τισ άλλεσ 

επεμβάςεισ είναι επειδι οδθγεί ςε πιο αργι πρόοδο τθσ οςτεοαρκριτικισ κάκωςθσ 

προςφζροντασ περιςςότερεσ δυνατότθτεσ μελζτθσ.34 

Α3. Επαγόμενα βλαςτοκφτταρα και ΟΑ  

 

 Τα μεςεγχυματικά βλαςτοκφτταρα (Mesenchymal Stem Cells, MSCs) αποτελοφν 

κφτταρα με δυνατότθτα γριγορου πολλαπλαςιαςμοφ και πολυδφναμθσ διαφοροποίθςθσ. 

Ρεριγράφθκαν για πρϊτθ φορά το 1976 και χαρακτθρίςτθκαν πρόςφατα από τθ Διεκνι 

Κοινότθτα Κυτταρικισ Θεραπείασ ωσ κφτταρα που διακζτουν τρεισ βαςικζσ ιδιότθτεσ: τθ 

δυνατότθτα να προςκολλοφνται ςε πλαςτικι επιφάνεια, τθν κετικι ι αρνθτικι ζκφραςθ 

ςυγκεκριμζνων δεικτϊν (π.χ. κετικι ζκφραςθ CD105, αρνθτικι ζκφραςθ CD45) και τθν 
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ικανότθτα αυτό-ανανζωςθσ και διαφοροποίθςθσ ςε μεςεγχυματικζσ κυτταρικζσ ςειρζσ όπωσ 

χονδροκφτταρα, οςτεοκφτταρα ι κφτταρα λιπϊδουσ ιςτοφ.38,39 Ενιλικα MSCs μποροφν να 

απομονωκοφν από ιςτοφσ όπωσ ο νωτιαίοσ μυελόσ, ο υμζνασ άρκρωςθσ ι ο λιπϊδθσ ιςτόσ. 

Επαγόμενα MSCs προζρχονται από άλλα βλαςτικά κφτταρα, όπωσ εμβρυονικά βλαςτοκφτταρα 

(Embryonic Stem Cells, ESCs) ι ολοδφναμα βλαςτικά κφτταρα επαγόμενα από ςωματικά 

(induced  Pluripotent Stem Cells, iPSCs). Θεραπευτικζσ προςεγγίςεισ ςτθ ΟΑ με χριςθ 

βλαςτοκυττάρων ςυμπεριλαμβάνουν in vitro καλλιζργειεσ με ςκοπό τθ διαφοροποίθςθ με 

παροχι ειδικϊν ςθμάτων ςτον επικυμθτό κυτταρικό τφπο για ζγχυςθ ςε ιςτό, είτε ωσ 

μεμονωμζνα κφτταρα, είτε μζςω τθσ τεχνολογίασ μθχανικισ ιςτϊν ωσ ικρίωμα (Εικόνα 12).40,41 

Εναλλακτικά, όπωσ κα δειχκεί ςτθν παροφςα μελζτθ, τα βλαςτοκφτταρα  μποροφν να 

εγχυκοφν κατευκείαν ςτον ιςτό και να διαφοροποιθκοφν ανάλογα με τθν κυτταρικι 

ςθματοδότθςθ του οργανιςμοφ ςτον απαραίτθτο για τισ ανάγκεσ του ιςτοφ κυτταρικό τφπο.  

Για τον ζλεγχο τθσ κεραπευτικισ τουσ ικανότθτασ τα ενιλικα MSCs ζχουν 

χρθςιμοποιθκεί αρκετά, τόςο ςε προ-κλινικό όςο και ςε κλινικό επίπεδο, όμωσ δυςτυχϊσ 

παρατθρείται αρκετά μειωμζνθ επιδιορκωτικι ικανότθτα των βλαςτοκυττάρων αυτϊν ςτισ 

περιπτϊςεισ τθσ ευρείασ αρκρικισ κάκωςθσ που ςυναντάται ςτθν ΟΑ.42  

Από τθν άλλθ, τα MSCs που επάγονται από iPCSs (iPSC-derived MSCs, iMSCs) γίνονται 

όλο και περιςςότερο δθμοφιλι τα τελευταία χρόνια. Θ χριςθ επαγόμενων βλαςτοκυττάρων 

ςτθ κεραπεία πακιςεων εκφυλιςμοφ των αρκρϊςεων φαίνεται να φζρει πλεονεκτιματα 

ςυγκριτικά με τα ενιλικα MSCs. Ενϊ τα ενιλικα προζρχονται από δότθ και μποροφν να 

προκαλζςουν ανοςολογικι απόκριςθ, τα επαγόμενα MSCs είναι ειδικά για ζναν αςκενι, 

φζροντασ ζτςι εξαιρετικζσ προοπτικζσ ςτθν εξατομικευμζνθ κεραπεία πακιςεων που  

απαιτοφν ανάπλαςθ ιςτοφ, όπωσ θ οςτεοαρκρίτιδα. Επίςθσ, θ απομόνωςθ ενιλικων 

βλαςτοκυττάρων είναι επίπονθ για το δότθ, ενϊ θ χριςθ iPSCs για τθν παραγωγι MSCs 

αποφεφγει τα θκικά εμπόδια που απαντϊνται ςτθ χριςθ των ολοδφναμων εμβρυονικϊν 

βλαςτοκυττάρων. Επιπλζον, λόγω τθσ πολυδφναμθσ φφςθσ των MSCs μειϊνεται ο κίνδυνοσ in 

vivo τερατογζνεςθσ που υπάρχει ςτθν περίπτωςθ του μεγάλου δυναμικοφ ανάπτυξθσ και 

διαφοροποίθςθσ των ολοδφναμων κυττάρων, προςφζροντασ αςφάλεια ςτθ χριςθ για 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/04/2024 00:51:41 EEST - 3.20.221.173



30 
 

 
Εικόνα 12: Σχθματικι απεικόνιςθ κυτταρικϊν κεραπευτικϊν προςεγγίςεων με χριςθ  

βλαςτοκυττάρων ςτθν ΟΑ. Ρθγι: Dubey et al 2018 40 

 

κυτταρικζσ κεραπείεσ.43,44 Αξίηει να αναφερκεί ότι τα ενιλικα MSC μειονεκτοφν ςε βάροσ των 

επαγόμενων ςτο γεγονόσ ότι φτάνουν ςε κατάςταςθ γιρανςθσ ςυντομότερα, κάτι που εξθγεί 

τθν μειωμζνθ επιδιορκωτικι τουσ ικανότθτα. Το 2010 οι Lian και ςυν. απζδειξαν τθν αυξθμζνθ 

δυνατότθτα επιβίωςθσ των iMSCs ςυγκριτικά με τα ενιλικα MSCs ςε ηωικό μοντζλο ποντικοφ 

με ιςχαιμία των πίςω άκρων,45 ανοίγοντασ τον δρόμο για περαιτζρω μελζτεσ ελζγχου των in 

vivo επιδιορκωτικϊν ικανοτιτων των iMSCs.  

Σθμαντικι είναι και θ προςφορά των βλαςτοκυττάρων ςτθν ανάπτυξθ νζων φαρμάκων 

μζςω τθσ δθμιουργίασ in vitro μοντζλων για τθν προςομοίωςθ του κυτταρικοφ προφίλ 

εκφυλιςμζνων ιςτϊν και τον ανϊδυνο ζλεγχο των δυνατοτιτων των υπό μελζτθ ουςιϊν. Το 

2012 οι Johnson και ςυν. ανακάλυψαν με τον τρόπο αυτό τθν καρτογενίνθ, ουςία που είχε τθ 

δυνατότθτα να επάγει ςε καλλιζργειεσ μεςεγχυματικϊν βλαςτοκυττάρων προερχόμενων από 

μυελό τθν ζκφραςθ γονιδίων που ςχετίηονται με τθ χονδρογζνεςθ, όπωσ το SOX9, θ αγγρεκάνθ 

και το κολλαγόνο τφπου ΙΙ. Επίςθσ, θ ίδια ουςία βοικθςε ςτθ διαφοροποίθςθ βλαςτοκυττάρων 

ςε χονδροκφτταρα και in-vivo μετά από ενδοαρκρικι ζνεςθ τθσ ςε δφο ηωικά μοντζλα ΟΑ, 

ενιςχφοντασ με τον τρόπο αυτό τθν επιδιόρκωςθ του εκφυλιςμζνου χόνδρου.46 Θ προςφορά 
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ςτθ φαρμακευτικι γίνεται ακόμθ μεγαλφτερθ με τθ χριςθ επαγόμενων βλαςτοκυττάρων, 

κακϊσ προζρχονται από κφτταρα αςκενϊν. Θ μελζτθ αυτϊν δίνει πλθροφορίεσ για νζουσ 

παράγοντεσ κινδφνου αλλά και παραλλαγζσ τθσ πάκθςθσ, και ςυνεπϊσ τθ δυνατότθτα για εισ 

βάκοσ ανάλυςθ τθσ φφςθσ τθσ και ανάπτυξθ τρόπων αντιμετϊπιςθσ.47 

Ππωσ είναι φανερό ςτο προθγοφμενο παράδειγμα, ηωτικισ ςθμαςίασ αποτελεί θ χριςθ 

ηωικϊν μοντζλων για τθ μελζτθ τθσ οςτεοαρκρίτιδασ και για τθν ανάπτυξθ μεκόδων 

επιδιόρκωςθσ του αρκρικοφ χόνδρου με επαγόμενα βλαςτοκφτταρα. Το 2016 οι Zhu και ςυν. 

παριγαγαν εμβρυικά ςϊματα (EBs) από iPSCs προερχόμενα από αςκενείσ με ΟΑ, τα οποία ςτθ 

ςυνζχεια διαφοροποίθςαν ςε χονδροκφτταρα ςε μικρό χρονικό διάςτθμα και με μεγάλο 

ποςοςτό επιτυχίασ, όπωσ απζδειξε ο ζλεγχοσ τθσ ζκφραςθσ των γονιδίων SOX9, αγγρεκάνθ και 

κολλαγόνο τφπου ΙΙ. Μετά από ενδοαρκρικι ζγχυςθ των χονδροκυττάρων ςε οςτεοαρκριτικό 

γόνατο ηωικοφ μοντζλου παρατθρικθκε ςε διάςτθμα δεκαπζντε (15) εβδομάδων ςθμαντικι 

επιδιόρκωςθ του χόνδρου χωρίσ τθν παρουςία ανοςολογικισ απάντθςθσ.48 Ζνα χρόνο 

αργότερα, οι Zhu και ςυν. πραγματοποίθςαν ζνεςθ εξωςωμάτων εκκρινόμενων από iMSCs ςε 

οςτεοαρκριτικό γόνατο ηωικοφ μοντζλου ΟΑ επιτυγχάνοντασ ςθμαντικά επίπεδα 

επιδιόρκωςθσ του αρκρικοφ χόνδρου.49 Συνδυάηοντασ όςα αναφζρκθκαν ζωσ εδϊ, πρόςφατθ 

ζρευνα των Pichard και ςυν. περιζλαβε απομόνωςθ ενιλικων MSCs από τρεισ θλικιωμζνουσ 

αςκενείσ με οςτεοαρκρίτιδα. Στθ ςυνζχεια, από τα ενιλικα αυτά βλαςτοκφτταρα παριγαγαν 

iPSCs που ζπειτα χρθςιμοποίθςαν για τθν επαγωγι iMSCs, ςτα οποία διαπιςτϊκθκε θ ζκφραςθ 

χαρακτθριςτικϊν δεικτϊν πολυδυναμίασ, όπωσ οι Okt4, Sox2 και Nanog. Τα επαγόμενα αυτά 

βλαςτοκφτταρα εγχφκθκαν ςτισ ραχιαίεσ πλευρικζσ περιοχζσ ηωικϊν μοντζλων για τθ 

δθμιουργία τερατωμάτων. Ο ιςτολογικόσ ζλεγχοσ των τερατωμάτων ζδειξε επιτυχι in vivo 

διαφοροποίθςθ ςε κυτταρικζσ ςειρζσ οςτοφ, χόνδρου και λιπϊδουσ ιςτοφ.50 Πλεσ αυτζσ οι 

προςεγγίςεισ δθμιουργοφν νζεσ προοπτικζσ για περαιτζρω μελζτεσ χριςθσ επαγόμενων 

βλαςτοκυττάρων για τθ κεραπεία μζςω αναγζννθςθσ των ιςτϊν άρκρωςθσ με 

οςτεοαρκρίτιδα. 
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Β. Σκοπόσ τθσ εργαςίασ 
 

 Σκοπόσ τθσ παροφςασ διπλωματικισ εργαςίασ είναι ο ζλεγχοσ των μεταγραφικϊν 

επιπζδων ζκφραςθσ διαφόρων γονιδίων που αποτελοφν χαρακτθριςτικοφσ δείκτεσ: 

αναβολικοφσ, καταβολικοφσ, υπερτροφίασ και φλεγμονωδϊν διεργαςιϊν, ςε διάφορουσ 

ιςτοφσ οςτεοαρκριτικισ άρκρωςθσ ηωικοφ μοντζλου οςτεοαρκρίτιδασ, μετά από ενδοαρκρικι 

ζγχυςθ μεςεγχυματικϊν κυττάρων προερχόμενων από επαγόμενα βλαςτοκφτταρα (iMSCs) με 

ςτόχο τθν διερεφνθςθ πικανισ κεραπευτικισ δράςθσ των iMSCs ςτθν ανάπλαςθ των ιςτϊν 

ηωικοφ μοντζλου ΟΑ. 

Συγκεκριμζνα διερευνικθκαν τα mRNA επίπεδα των γονιδίων COL2 (αναβολικόσ 

δείκτθσ), MMP13 (καταβολικόσ δείκτθσ), COL10 (δείκτθσ υπερτροφίασ) και IL-1β (δείκτθσ 

φλεγμονωδϊν διεργαςιϊν) ςε δείγματα ιςτϊν αρκρικοφ χόνδρου, υμζνα και μθνίςκου ηϊων 

με φυςιολογικζσ αρκρϊςεισ, αρκρϊςεισ με ΟΑ και αρκρϊςεισ με ΟΑ που ζλαβαν ζγχυςθ 

iMSCs. Χρθςιμοποιικθκαν οι τεχνικζσ τθσ απομόνωςθσ RNA, δθμιουργίασ βιβλιοκικθσ cDNA 

και υπολογιςμοφ των μεταγραφικϊν επιπζδων ζκφραςθσ των γονιδίων μζςω Real Time PCR, 

με επακόλουκθ ςτατιςτικι ανάλυςθ των αποτελεςμάτων.  
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Γ. Μοντζλο μελζτθσ  

 

Για τθν πραγματοποίθςθ τθσ παροφςασ ζρευνασ χρθςιμοποιικθκαν ωσ ηωικά μοντζλα 

ΟΑ 12 κουνζλια Νζασ Ηθλανδίασ, τα οποία είχαν ιδθ δθμιουργθκεί ςτο πλαίςιο ερευνθτικοφ 

προγράμματοσ. Στα κουνζλια προκλικθκε οςτεοαρκρίτιδα με χειρουργικι επζμβαςθ διατομισ 

πρόςκιου χιαςτοφ (ACLT).  Θ ςυγκεκριμζνθ διαδικαςία ζχει δειχκεί ότι προκαλεί ΟΑ μζςω 

μθχανικισ αποςτακεροποίθςθσ τθσ άρκρωςθσ. 21 θμζρεσ μετά τθν επζμβαςθ, 3 από τα 12 

κουνζλια κυςιάςτθκαν ϊςτε να επιβεβαιωκεί θ φπαρξθ ΟΑ. Από τα υπόλοιπα 9 ηϊα, 5 

διζκεταν οςτεοαρκριτικά γόνατα, ενϊ ςτα 4 είχε πραγματοποιθκεί εικονικι επζμβαςθ και 

διζκεταν φυςιολογικά γόνατα (Sham). Επίςθσ, ςτο πλαίςιο του προαναφερκζντοσ ερευνθτικοφ 

προγράμματοσ είχαν δθμιουργθκεί μεςεγυχματικά κφτταρα προερχόμενα από επαγόμενα 

βλαςτοκφτταρα (iMSCs), με τα οποία πραγματοποιικθκε ζγχυςθ ςτο ηωικό μοντζλο τθσ ΟΑ.  

Ριο ςυγκεκριμζνα, ςτθν παροφςα μελζτθ ςυμπεριλιφκθςαν 3 ομάδεσ δειγμάτων. Στθν 

ομάδα Sham ςυμπεριλαμβάνονταν τα ηϊα τα οποία είχαν φυςιολογικά γόνατα, ενϊ ςτθν 

ομάδα ΟΑ ςυγκαταλζγονται τα ηϊα τα οποία υπεβλικθςαν ςε ACLT και δεν 

πραγματοποιικθκε ζγχυςθ iMSCs κυττάρων. Τζλοσ ςτθν τρίτθ ομάδα, ςυμπεριλιφκθςαν τα 

ηϊα ςτο δεξί γόνατο των οποίων πραγματοποιικθκε ενδοαρκρικι ζγχυςθ 106 κυττάρων iMSCs 

διαλυμζνων ςε PBS μετά από τθν ACLT.  

Οι 3 ομάδεσ δειγμάτων φαίνονται αναλυτικά ςτον Ρίνακα 1.  

Τριάντα (30) θμζρεσ μετά τθν ζγχυςθ των iMSCs, προκλικθκε γενικι αναιςκθςία ςτα 

ηϊα και ευκαναςία μετά από ενδοφλζβια χοριγθςθ 5ml pentobarbital ςφμφωνα με διεκνείσ 

οδθγίεσ. Στθ ςυνζχεια πραγματοποιικθκε εκτομι του δζρματοσ γφρω από τθν άρκρωςθ και 

οςτεοτομι ςτο ςθμείο πάνω από τθ μθριαία τροχθλία και κάτω από τον κνθμιαίο κόνδυλο για 

ςυλλογι των προσ μελζτθ ιςτϊν: αρκρικό χόνδρο, υμζνα και μθνίςκο. 

Πίνακασ 1: Ομάδεσ δειγμάτων 

Όνομα ομάδασ Αρικμόσ δειγμάτων Είδοσ δειγμάτων 

Sham 4 Φυςιολογικά 

OA 5 
Αριςτερά γόνατα με 

ΟΑ 

iMSCs 5 
Δεξιά γόνατα με ΟΑ 

και ζγχυςθ iMSCs 
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Δ. Υλικά και μζκοδοι 
 

 

Δ1. Καλλιζργειεσ κυττάρων 

 

 Τόςο θ ςυλλογι, όςο και οι καλλιζργειεσ των κυττάρων ζγιναν κάτω από αςθπτικζσ 

ςυνκικεσ, ςε κάλαμο νθματικισ ροισ Bluebeam 4 Class II biohazard cabinet. Ζγινε χριςθ τθσ 

Megafuge φυγόκεντρου τθσ Heraeus Instruments και του Axiovert 5100 ανάςτροφου 

μικροςκοπίου. Οι καλλιζργειεσ των κυττάρων περιείχαν το κρεπτικό υλικό DMEM/F-12 

(Gelifesciences, SH30023.01) εμπλουτιςμζνο με 50ml FBS (Gibco, 10270098) ςε αναλογία 10%, 

και με 5ml πενικιλίνθσ-ςτρεπτομυκίνθσ ςε αναλογία 1%. Οι ςυνκικεσ του κλίβανου για τθν 

ανάπτυξθ των καλλιεργειϊν ιταν ςτακερζσ με κερμοκραςία 37° C, διοξείδιο του άνκρακα 

(CO2) 5%, κακϊσ και ςτακερό ποςοςτό υγραςίασ.  

 

Ριο λεπτομερϊσ, για τισ καλλιζργειεσ των κυττάρων χόνδρου, υμζνα και μθνίςκου 

χρθςιμοποιικθκε το εξισ πρωτόκολλο: 

1. Ξεπλζνουμε τον ιςτό με PBS (Lonza, BE17-516Q) και τον τεμαχίηουμε με νυςτζρι. 

2. Μεταφζρουμε τον ιςτό ςε τριβλίο petri και προςκζτουμε διάλυμα 2ml που περιζχει 1.8ml 

κρεπτικοφ υλικοφ και 200μl προνάςθσ. όλοσ τθσ προνάςθσ είναι να διαςπάςει τισ 

πρωτεογλυκάνεσ ϊςτε να απελευκερωκοφν οι ίνεσ κολλαγόνου. Επωάηουμε ςε κλίβανο για 

30 λεπτά. 

3. Αφαιροφμε το προθγοφμενο διάλυμα και προςκζτουμε νζο διάλυμα 2ml που περιζχει 

1.8ml κρεπτικοφ υλικοφ και 200μl κολλαγενάςθσ. όλοσ τθσ κολλαγενάςθσ είναι να 

διαςπάςει τισ ίνεσ κολλαγόνου ϊςτε να απελευκερωκοφν τα κφτταρα. Επωάηουμε ςε 

κλίβανο για 24 ϊρεσ. 

4. Μεταφζρουμε το περιεχόμενο κάκε τριβλίου ςε Falcon 15ml και φυγοκεντροφμε ςτα 1200g 

για 10 λεπτά ςε κερμοκραςία δωματίου. 

5. Απομακρφνουμε το υπερκείμενο, προςκζτουμε 2ml κρεπτικοφ  υλικοφ και αναδεφουμε 

καλά ϊςτε να διαλυκεί το ίηθμα. 
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6. Μεταφζρουμε το δείγμα ςε φλάςκα, προςκζτουμε 5ml κρεπτικοφ υλικοφ και διατθροφμε 

ςτον κλίβανο. Πταν ο αρικμόσ των κυττάρων αυξθκεί επαρκϊσ, εκτελοφμε το πρωτόκολλο 

διατιρθςθσ του υλικοφ για τθν απομόνωςθ του RNA, ι για μετζπειτα πάγωμα των 

κυττάρων. 

 

Δ2. Απομόνωςθ RNA 

 

Για τθν απομόνωςθ του RNA από τα κφτταρα, οι καλλιζργειεσ αρχικά επεξεργάςτθκαν με βάςθ 

το παρακάτω πρωτόκολλο: 

1. Αφαιροφμε το κρεπτικό υλικό, προςκζτουμε 10ml PBS, ξεπλζνουμε όλθ τθν επιφάνεια τθσ 

φλάςκασ κι ζπειτα το αφαιροφμε. 

2. Ρροςκζτουμε 2ml κρυψίνθσ (Gibco, 253000054). όλοσ τθσ κρυψίνθσ είναι να διαςπάςει 

τισ ςυνδζςεισ των κυττάρων με τθν επιφάνεια προςκόλλθςθσ ϊςτε να μπορζςουμε να τα 

ςυλλζξουμε. Επωάηουμε ςε κρίβανο για 5 με 10 λεπτά. Ελζγχουμε τα κφτταρα ςτο 

μικροςκόπιο για να επιβεβαιϊςουμε ότι ξεκόλλθςαν και προςκζτουμε 10ml κρεπτικοφ 

υλικοφ για να αναςταλεί θ δράςθ τθσ κρυψίνθσ. 

3. Μεταφζρουμε 4ml δείγματοσ ςε Falcon 15ml και φυγοκεντροφμε ςτα 1500g για 6 λεπτά. 

4. Απομακρφνουμε το υπερκείμενο, προςκζτουμε 5ml PBS και φυγοκεντροφμε ςτα 1500g για 

6 λεπτά. 

5. Απομακρφνουμε το υπερκείμενο και ςτεγνϊνουμε ςε διθκθτικό χαρτί. 

6. Ρροςκζτουμε 1ml ιςοκειοκυανικι γουανιδίνθ (Trisol). όλοσ τθσ είναι θ λφςθ των 

κυττάρων και θ μετουςίωςθ των πρωτεϊνϊν ϊςτε να επιτευχκεί θ διατιρθςθ του RNA για 

απομόνωςθ. Αναδεφουμε και μεταφζρουμε ςε Eppendorf. Αναδεφουμε ζντονα με vortex. 

Για διατιρθςθ αποκθκεφουμε ςτουσ -80° C. Εναλλακτικά, για το πάγωμα των κυττάρων 

για μελλοντικι χριςθ, ετοιμάηουμε μείγμα παγϊματοσ που περιζχει 60% κρεπτικό υλικό, 30% 

FBS και 10% DMSO. Ρροςκζτουμε 1ml μείγματοσ ςε Falcon, αναδεφουμε ιπια και 

μεταφζρουμε ςε ειδικό ςωλθνάριο παγϊματοσ. Αποκθκεφουμε ςτουσ -150° C. 

 Για να πραγματοποιθκεί θ απομόνωςθ είναι απαραίτθτοσ ο διαχωριςμόσ των 

κυτταρικϊν ςυςτατικϊν ϊςτε να ςυλλζξουμε μόνο το RNA. Θ λφςθ των κυττάρων και θ 

απενεργοποίθςθ των ριβονουκλεαςϊν ζχει επιτευχκεί με τθ χριςθ του Trisol. Ο διαχωριςμόσ 
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επιτυγχάνεται με τθ χριςθ χλωροφορμίου. Για τισ ψυχρζσ φυγοκεντρίςεισ των δειγμάτων 

χρθςιμοποιικθκε θ Haraeus Biofuge Fresco ψυχόμενθ φυγόκεντροσ τθσ Thermo Scientific, για 

το υδατόλουτρο το Waterbath WNB τθσ Memmert και για τθν επϊαςθ ςε κλίβανο ο Haraeus 

Oven τθσ Thermo Scientific. Για τθν κατακριμνιςθ και τον κακαριςμό του RNA 

χρθςιμοποιικθκαν ιςοπροπανόλθ και αικανόλθ 70% αντίςτοιχα. Το πρωτόκολλο που 

ακολουκικθκε είναι το εξισ:  

1. Τα δείγματα επωάηονται για 5 λεπτά ςε κερμοκραςία δωματίου. 

2. Ρροςκζτουμε 200μl χλωροφόρμιο (για κάκε 1ml Τrisol) και ανακινοφμε ζντονα με 

vortex. Επωάηουμε ςε κερμοκραςία δωματίου για 5 λεπτά. 

3. Φυγοκεντροφμε ςτα 12000g ςε κερμοκραςία 4° C για 15 λεπτά. Στο ςθμείο αυτό γίνεται 

ο διαχωριςμόσ των ςυςτατικϊν. Το RNA περιζχεται ςτθν υπερκείμενθ φάςθ, τθν οποία 

μεταφζρουμε ςε νζο Eppendorf. 

4. Ρροςκζτουμε 500μl ιςοπροπανόλθσ (για κάκε 1ml Trisol) και ανακινοφμε ιπια. 

Επωάηουμε για 10 λεπτά ςε πάγο. 

5. Φυγοκεντροφμε ςτα 12000g ςε κερμοκραςία 4° C για 10 λεπτά. Στο ςθμείο αυτό το 

RNA βρίςκεται κατακρθμνιςμζνο ωσ ίηθμα. 

6. Απομακρφνουμε το υπερκείμενο, προςκζτουμε ςτο ίηθμα 1ml αικανόλθσ 70% και 

φυγοκεντροφμε ςτα 7500g ςε κερμοκραςία 4° C για 8 λεπτά. Το βιμα αυτό 

επαναλαμβάνεται ακόμθ μια φορά. 

7. Απομακρφνουμε το υπερκείμενο, ςτεγνϊνουμε το ςτόμιο του Eppendorf με κακαρό 

διθκθτικό χαρτί και επωάηουμε με ανοιχτό καπάκι ςτον κλίβανο ςε κερμοκραςία 37° C 

για μία ϊρα ϊςτε να εξατμιςτεί όλθ θ ποςότθτα του υγροφ. 

8. Ρροςκζτουμε 30μl ddH2O και αναδεφουμε ιπια με τθν πιπζτα ϊςτε να διαλυτοποιθκεί 

το ίηθμα.  

9. Επωάηουμε ςτο υδατόλουτρο ςτουσ 55 - 60° C για 10 λεπτά κι ζπειτα αναδεφουμε ξανά 

με πιπζτα. Αποκθκεφουμε ςτουσ -80° C. 

 

Ρριν το επόμενο βιμα παραγωγισ βιβλιοκικθσ cDNA, οφείλει να επιτευχκεί  ζλεγχοσ 

τθσ ποιότθτασ και ποςότθτασ του RNA που απομονϊκθκε. Για τον ποιοτικό ζλεγχο 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
25/04/2024 00:51:41 EEST - 3.20.221.173



37 
 

πραγματοποιικθκε θλεκτροφόρθςθ κάκε δείγματοσ ςε πθκτι αγαρόηθσ 2%, όπου 

εμφανίςτθκαν 3 μπάντεσ που αντιςτοιχοφν ςτα 28S, 18S και 5S RNA. Θ μπάντα του mRNA, που 

είναι και αυτό που μασ ενδιαφζρει, δεν είναι ορατι, κακϊσ είναι πολφ λιγότερο ποςοτικά ςε 

ςχζςθ με το rRNA. Ραρόλα αυτά διαπιςτϊκθκε ότι το RNA είχε κακαριςτεί επιτυχϊσ. Για τον 

ποςοτικό ζλεγχο, πραγματοποιικθκε αραίωςθ 1:100 του κάκε δείγματοσ και φωτομζτρθςθ 

ςτα 260nm και 280nm. Στθ ςυνζχεια υπολογίςτθκε ο λόγοσ 260/280 και θ ςυγκζντρωςθ του 

RNA με βάςθ τον τφπο: Συγκζντρωςθ = αραίωςθ x OD260 x 40 (mgr/ml). 

 

Δ3. Παραγωγι cDNA 

 

 Θ παραγωγι βιβλιοκικθσ cDNA από το απομονωμζνο RNA πραγματοποιείται με τθ 

μζκοδο τθσ αντίςτροφθσ μεταγραφισ. Θ μζκοδοσ αυτι προτάκθκε για πρϊτθ φορά τθ 

δεκαετία του 1970 από τον Howard Temin ωσ ο τρόποσ που οι ρετροϊοί μεταφζρουν τθ 

γενετικι τουσ πλθροφορία από RNA ςε DNA με χριςθ του ενηφμου αντίςτροφθ μεταγραφάςθ. 

Ζκτοτε ζχει αναπτυχκεί ςτο εργαςτιριο ωσ μία ευαίςκθτθ τεχνικι παραγωγισ DNA με βάςθ το 

RNA, θ προςφορά τθσ οποίασ ςτισ μελζτεσ ζκφραςθσ γονιδίων είναι απαράμιλλθσ αξίασ. Οι 

αντίςτροφεσ μεταγραφάςεσ που χρθςιμοποιοφνται ςυνθκζςτερα ςτα εργαςτιρια είναι θ M-

MLV που προζρχεται από τον ιό λευχαιμίασ των τρωκτικϊν (Moloney Murine Leukemia Virus), 

και θ AMV που προζρχεται από τον ιό μυελοβλάςτωςθσ των πτθνϊν (Avian Myeloblastosis 

Virus). Για τθν επίτευξθ αντίςτροφθσ μεταγραφισ του απομονωμζνου RNA επιλζγονται τυχαίοι 

εκκινθτζσ (primers) που ςυνδζονται ςε διάφορεσ κζςεισ κατά μικοσ τθσ αλλθλουχίασ, κακϊσ 

και ολιγονουκλεοτιδικοί εκκινθτζσ κυμίνθσ που ςυνδζονται ςτθν poly-Α ουρά του mRNA. Με 

προςκικθ νουκλεοτιδίων (dNTPs) και ςε ιδανικζσ ςυνκικεσ κερμοκραςίασ και pH, θ 

αντίςτροφθ μεταγραφάςθ κα επεκτείνει τουσ εκκινθτζσ παράγοντασ ζνα DNA κλϊνο 

ςυμπλθρωματικό ωσ προσ το εκμαγείο RNA. Πλθ θ διαδικαςία λαμβάνει χϊρα μζςα ςε ειδικό 

μθχάνθμα που ονομάηεται κερμικόσ κυκλοποιθτισ. Το τελικό προϊόν αποτελεί μια βιβλιοκικθ 

cDNA, που αντιςτοιχεί ςτο μεταγράφωμα του κυττάρου.51 

Για τθν παραγωγι τθσ cDNA βιβλιοκικθσ των δειγμάτων χρθςιμοποιικθκε το κιτ 

αντίςτροφθσ μεταγραφάςθσ M-MLV Reverse Transcriptase kit (Invitrogen, 28025-013), που 
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περιζχει διάλυμα 5Χ First-Strand Buffer, διάλυμα DTT και αντίςτροφθ μεταγραφάςθ M-MLV RT 

(200U/μl). Επίςθσ χρθςιμοποιικθκε μείγμα τυχαίων εκκινθτϊν Random Primer N6 (GeneON, 

S300). Το μθχάνθμα ςτο οποίο πραγματοποιικθκε θ διαδικαςία είναι το Veriti 96-Well 

Thermal Cycler τθσ εταιρίασ Applied Biosystems. 

 

Το παρακάτω είναι το πρωτόκολλο που ακολουκικθκε για τθν παραγωγι cDNA: 

1. Ρροετοιμάηουμε το μείγμα τθσ αντίδραςθσ ςφνδεςθσ των εκκινθτϊν ανάλογα με τον 

αρικμό των δειγμάτων. Για κάκε δείγμα προςκζτουμε 1μl μείγματοσ τυχαίων 

εκκινθτϊν, 1μl μείγματοσ dNTPs και 11μl ddH2O. 

2. Ανακινοφμε ιπια και μοιράηουμε από 13μl ςε νζα Eppendorf ανάλογα με τον αρικμό 

των δειγμάτων. 

3. Ρροςκζτουμε ςε κάκε αντιδραςτιριο 2μl του αντίςτοιχου δείγματοσ και τα 

τοποκετοφμε ςτον κερμικό κυκλοποιθτι.  

Το πρόγραμμα υβριδιςμοφ των εκκινθτϊν ζχει ωσ εξισ: 

 Θερμοκραςία 65° C για 5 λεπτά. 

 Μείωςθ κερμοκραςίασ ςτουσ 4° C. 

 

4. Ρροετοιμάηουμε το μείγμα τθσ αντίδραςθσ επιμικυνςθσ των εκκινθτϊν. Για κάκε 

δείγμα προςκζτουμε 5μl διαλφματοσ 5Χ First-Strand Buffer, 2μl διαλφματοσ DTT και 

0,5μl αντίςτροφθσ μεταγραφάςθσ M-MLV RT (200U/μl). 

5. Ανακινοφμε ιπια και μοιράηουμε από 7μl ςε κάκε Eppendorf. Επανατοποκετοφμε ςτον 

κερμικό κυκλοποιθτι. 

Θ κερμοκραςία επιμικυνςθσ εξαρτάται από τθν βζλτιςτθ κερμοκραςία λειτουργίασ τθσ 

αντίςτροφθσ μεταγραφάςθσ. Το πρόγραμμα επιμικυνςθσ των εκκινθτϊν ζχει ωσ εξισ: 

 Θερμοκραςία 37° C για 2 λεπτά. 

 Θερμοκραςία 25° C για 10 λεπτά. 

 Θερμοκραςία 37° C για 50 λεπτά. 

 Θερμοκραςία 70° C για 15 λεπτά. 

 Μείωςθ κερμοκραςίασ ςτουσ 4° C. 
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Ο ζλεγχοσ ποιότθτασ για τθν επιβεβαίωςθ επιτυχοφσ παραγωγισ τθσ βιβλιοκικθσ cDNA 

πραγματοποιείται με τθν τεχνικι τθσ αλυςιδωτισ αντίδραςθσ πολυμεράςθσ (PCR). Ρρόκειται 

για τεχνικι που επιτρζπει τθν ενίςχυςθ ενόσ ςυγκεκριμζνου τμιματοσ DNA, μζςω ςυνεχοφσ 

αποδιάταξθσ τθσ δίκλωνθσ αλυςίδασ και παραγωγισ νζων ςυμπλθρωματικϊν κλϊνων με 

επαναλαμβανόμενουσ κφκλουσ αφξθςθσ και μείωςθσ τθσ κερμοκραςίασ. Για το ςκοπό αυτό 

χρθςιμοποιοφνται εκκινθτζσ (αριςτερόσ/forward και δεξιόσ/reverse) που υβριδίηονται ειδικά 

ςτο τμιμα που επικυμοφμε να πολλαπλαςιάςουμε. Στθν περίπτωςθ ποιοτικοφ ελζγχου μιασ 

βιβλιοκικθσ το τμιμα που ενιςχφεται είναι ζνα «housekeeping» γονίδιο. Ρρόκειται για ζνα 

γονίδιο αναφοράσ που εκφράηεται ςυνεχϊσ, είναι δθλαδι πάντα μζροσ του μεταγραφϊματοσ 

όλων των κυττάρων που μελετοφνται. Εκτόσ από το εκμαγείο cDNA και του εκκινθτζσ, ςτθν 

αντίδραςθ προςτίκενται νουκλεοτίδια και θ κατάλλθλθ DNA πολυμεράςθ. Θ δθμοφιλζςτερθ 

πολυμεράςθ για τθν τεχνικι αυτι είναι θ Taq DNA πολυμεράςθ που προζρχεται από το 

κερμόφιλο βακτιριο Thermus aquaticus. Θ Taq πολυμεράςθ είναι κερμοανκεκτικι κι ζτςι 

αποτελεί ιδανικι επιλογι για τθν ςυγκεκριμζνθ τεχνικι, κακϊσ διατθρείται λειτουργικι ςτισ 

υψθλζσ κερμοκραςίεσ που απαιτοφνται για τθν αποδιάταξθ τθσ δίκλωνθσ DNA αλυςίδασ. 

Για τον ποιοτικό ζλεγχο τθσ cDNA βιβλιοκικθσ μασ επιλζχκθκε ωσ γονίδιο αναφοράσ το 

γονίδιο GAPDH που αποτελεί housekeeping γονίδιο των κυττάρων τθσ άρκρωςθσ. Το μείγμα 

αντίδραςθσ που χρθςιμοποιικθκε είναι το DreamTaq Green PCR Mix (Thermo Scientific, 

K1081) που περιζχει όλα τα απαραίτθτα ςυςτατικά για τθν αντίδραςθ: DreamTaq DNA 

πολυμεράςθ, DreamTaq Green Buffer, διάλυμα MgCl2, μείγμα dNTPs, κακϊσ και τθν 

απαραίτθτθ χρωςτικι για τον μετζπειτα ζλεγχο τθσ επιτυχοφσ ενίςχυςθσ μζςω 

θλεκτροφόρθςθσ ςε αγαρόηθ. Το μθχάνθμα ςτο οποίο πραγματοποιικθκε θ διαδικαςία είναι 

το Veriti 96-Well Thermal Cycler τθσ εταιρίασ Applied Biosystems. Οι αλλθλουχίεσ των 

εκκινθτϊν για το γονίδιο GAPDH είναι οι εξισ:  

 

GAPDH Forward Primer: 5’ TCACCATCTTCCAGGAGCGA 3’ 

GAPDH Reverse Primer: 5’ CACAATGCCGAAGTGGTCGT 3’ 

 

Το παρακάτω είναι το πρωτόκολλο που ακολουκικθκε για τθν ενίςχυςθ του GAPDH: 
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1. Ρροετοιμάηουμε το μείγμα αντίδραςθσ ανάλογα με τον αρικμό των δειγμάτων. Για 

κάκε δείγμα προςκζτουμε 12,5μl DreamTaq Green PCR Mix, 1μl του forward εκκινιτι, 

1μl του reverse εκκινιτι και 7,5μl ddH2O. 

2. Ανακινοφμε ιπια και μοιράηουμε από 22μl ςε νζα Eppendorf ανάλογα με τον αρικμό 

των δειγμάτων. 

3. Ρροςκζτουμε ςε κάκε αντιδραςτιριο 3μl του αντίςτοιχου δείγματοσ και τα 

τοποκετοφμε ςτον κερμικό κυκλοποιθτι. 

Το πρόγραμμα PCR που χρθςιμοποιικθκε για ενίςχυςθ του γονιδίου αναφοράσ 

περιγράφεται ςτον Ρίνακα 2. 

 

Πίνακασ 2: Ρρόγραμμα αλυςιδωτισ αντίδραςθσ πολυμεράςθσ για ενίςχυςθ του γονιδίου GAPDH. 

τάδιο Θερμοκραςία Χρόνοσ Επαναλιψεισ 

Αποδιάταξθ 95° C 1 ' 1 

Αποδιάταξθ 95° C 15 " 

35 Τβριδιςμόσ 60° C 15 " 

Επιμικυνςθ 72° C 30 " 

Σελικι επιμικυνςθ 72° C 7 ' 1 

Διατιρθςθ 4° C - 1 

 

 Ππωσ προαναφζρκθκε, το προϊόν τθσ ενίςχυςθσ θλεκτροφορείται ςε πικτωμα 

αγαρόηθσ 3%, όπου εμφανίηεται μία μπάντα που αντιςτοιχεί ςτο ενιςχυμζνο γονίδιο. Αυτό 

ελζγχεται με χριςθ ladder ϊςτε να διαπιςτωκεί ότι πρόκειται όντωσ για το γονίδιο GAPDH: θ 

μπάντα βρίςκεται ςε φψοσ που αντιςτοιχεί ςτο γνωςτό μοριακό βάροσ του γονιδίου.  

 

Δ4. Real time PCR 

 

 Για να μπορζςουμε να μελετιςουμε τθν ζκφραςθ των δεικτϊν χρθςιμοποιοφμε τθν 

τεχνικι τθσ αλυςιδωτισ αντίδραςθσ πολυμεράςθσ πραγματικοφ χρόνου (Real Time PCR), θ 

οποία επιτρζπει τθν ποςοτικοποίθςθ των μεταγραφικϊν επιπζδων ζκφραςθσ των γονιδίων με 

τρόπο ϊςτε να είναι ςυγκρίςιμα μεταξφ τουσ. Θ αξιοπιςτία τθσ μεκόδου επιτυγχάνεται με τον 

υπολογιςμό τθσ μεταβολισ τθσ ζκφραςθσ ενόσ γονιδίου χρθςιμοποιϊντασ ςε κάκε ζλεγχο ωσ 
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ςθμείο αναφοράσ τθν ζκφραςθ του housekeeping γονιδίου, θ οποία είναι ςτακερι ςε όλα τα 

προσ μελζτθ κφτταρα. Τα επίπεδα ζκφραςθσ κάκε γονιδίου ελζγχονται μζςω ανίχνευςθσ τθσ 

ποςότθτασ των DNA αντιγράφων τθσ βιβλιοκικθσ, που με τθ ςειρά τουσ αντιςτοιχοφν ςτθν 

ποςότθτα των mRNA αντιγράφων του κυττάρου. Για το ςκοπό αυτό χρθςιμοποιείται ζνα ειδικό 

μόριο ανιχνευτισ που ςυνδζεται ςτθ διπλι ζλικα DNA. Κακϊσ οι κφκλοι τθσ Real Time PCR 

προχωροφν, ςυνδζονται περιςςότεροι ανιχνευτζσ ανάλογα με τον αρικμό των αντιγράφων. 

Αρχικά το ςιμα είναι μθ ανιχνεφςιμο, ςτθ ςυνζχεια παρατθρείται εκκετικι αφξθςθ και τζλοσ, 

μετά από ςυγκεκριμζνο αρικμό κφκλων, φτάνει ςε ζνα πλατϊ, εξαρτϊμενο για κάκε γονίδιο 

από τισ ςυνκικεσ ζκφραςθσ του ςυγκεκριμζνου ιςτοφ. Στο τζλοσ τθσ διαδικαςίασ ζχει 

παραχκεί μία καμπφλθ ςιματοσ θ οποία είναι αντιπροςωπευτικι τθσ ποςότθτασ του DNA. 

Μεγάλθσ ςθμαςίασ είναι το ςθμείο Ct (Cycle threshold, κφκλοσ κατϊφλι) τθσ καμπφλθσ, το 

οποίο αντιςτοιχεί ςτον κφκλο ςτον οποίο ο αρικμόσ των αντιγράφων είναι τζτοιοσ ϊςτε το 

ςιμα να γίνεται ανιχνεφςιμο. Θ τιμι Ct εξαρτάται από τθν αρχικι ποςότθτα του εκάςτοτε 

δείγματοσ και είναι αυτι που χρθςιμοποιείται για τον ςυγκριτικό υπολογιςμό τθσ ζκφραςθσ 

των προσ μελζτθ γονιδίων. Αυτό επιτυγχάνεται με βάςθ τθν ζκφραςθ του housekeeping 

γονιδίου κάκε δείγματοσ κυττάρων.52 

  Στθν παροφςα ζρευνα χρθςιμοποιικθκε ο φκορίηων ανιχνευτισ SYBR Green, που 

περιζχεται ςτο SYBR Select Master Mix (Applied Biosystems, 4472908). Το μθχάνθμα 

αλυςιδωτισ αντίδραςθσ πολυμεράςθσ πραγματικοφ χρόνου ςτο οποίο ζλαβε χϊρα θ 

διαδικαςία είναι το 7300 Real Time PCR System τθσ εταιρίασ Applied Biosystems. Ωσ γονίδιο 

αναφοράσ επιλζχκθκε το γονίδιο GAPDH που αποτελεί housekeeping γονίδιο των κυττάρων 

τθσ άρκρωςθσ. Οι εκκινθτζσ για κάκε γονίδιο αναγράφονται ςτον Ρίνακα 3. 

 

Πίνακασ 3: Real Time PCR Primers 

Γονίδιο Forward Primer Reverse Primer 

GAPDH TCACCATCTTCCAGGAGCGA CACAATGCCGAAGTGGTCGT 

Collagen II (COL2) GCACCCATGGACATTGGAGGG ATGTTTTAAAAAATACAGAG 

Collagen X (COL10) ACCTTCTGCACTGCTCACCT ACCGCTCAGCGTAGAACACT 

IL-1β TGGTGTTGTCTGGCACGTAT TCTTTCATCACGCAGGACAG 

MMP13 GGGGAAGCAGTTTACCATCA AATTTCCCCCAAATGGAAAG 
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Το πρωτόκολλο που ακολουκικθκε για τθν τεχνικι τθσ Real Time PCR είναι το εξισ: 

 

1. Ρροετοιμάηουμε τα μείγματα τθσ αντίδραςθσ ανάλογα με τον αρικμό των δειγμάτων, 

ζχοντασ ζνα διαφορετικό μείγμα (με διαφορετικό ςετ εκκινθτϊν) για κάκε γονίδιο. Για 

κάκε δείγμα προςκζτουμε 5μl SYBR Select Master Mix, 0,3μl του forward εκκινιτι, 0,3μl 

του reverse εκκινιτι και 2,4μl ddH2O. 

2. Ανακινοφμε ιπια και μοιράηουμε από 8μl ςε κάκε πθγαδάκι του ειδικοφ πιάτου Real 

Time PCR 96 κζςεων. 

3. Ρροςκζτουμε 2μl από το κατάλλθλο δείγμα cDNA ςε κάκε πθγαδάκι και αναδεφουμε 

προςεκτικά με τθν πιπζτα. 

4. Τοποκετοφμε το πιάτο ςτο μθχάνθμα Real Time PCR.  

Το πρόγραμμα Real Time PCR που χρθςιμοποιικθκε περιγράφεται ςτον Ρίνακα 4. 

 

Πίνακασ 4: Ρρόγραμμα αλυςιδωτισ αντίδραςθσ πολυμεράςθσ πραγματικοφ χρόνου για ζλεγχο 

μεταγραφικϊν επιπζδων ζκφραςθσ ζκφραςθσ των γονιδίων GAPDH, COL2, COL10, MMP13 και IL-1β. 

τάδιο Θερμοκραςία Χρόνοσ Επαναλιψεισ 

 50° C 2 ' 1 

Αποδιάταξθ 95° C 2 ' 1 

Αποδιάταξθ 95° C 15 " 

45 Τβριδιςμόσ 60° C 15 " 

Επιμικυνςθ 72° C 30 " 

Σελικι επιμικυνςθ 72° C 7 ' 1 

Διατιρθςθ 4° C - 1 

 

Δ5. τατιςτικι εκτίμθςθ 

 

 Για τθ ςτατιςτικι εκτίμθςθ των αποτελεςμάτων χρθςιμοποιικθκε το ςτατιςτικό 

πρόγραμμα «Graph Pad Prism v8» ςτο οποίο πραγματοποιικθκε θ ςφγκριςθ των τιμϊν 2-ΔΔCT 

των προσ μελζτθ γονιδίων και θ παραςκευι διαγραμμάτων. Θ ςτατιςτικι ανάλυςθ για τθ 

διερεφνθςθ τθσ διαφοροποιθμζνθσ ζκφραςθσ των υπό μελζτθ γονιδίων μεταξφ των τριϊν 

ομάδων μελζτθσ πραγματοποιικθκε με ανάλυςθ διακφμανςθσ one-way ANOVA και μθ 

παραμετρικι ανάλυςθ Kruskal-Wallis, ακολουκοφμενεσ από μετα-ανάλυςθ με τα τεςτ 

πολλαπλϊν ςυγκρίςεων Tukey’s post-hoc test και Dunn’s post-hoc test, αντιςτοίχωσ.  Τα 

αποτελζςματα παρουςιάηονται ωσ μζςεσ τιμζσ με το τυπικό ςφάλμα (mean ± standard error of 

the mean, SEM).  Για τθ ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα ελιφκθ υπόψθ θ τιμι P-value < 0,05.  
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Ε. Αποτελζςματα 
 

 Για τθ μελζτθ τθσ κεραπευτικισ δυνατότθτασ τθσ ζγχυςθσ επαγόμενων 

βλαςτοκυττάρων ςε ηωικό μοντζλο ΟΑ, μελετικθκαν με τθ μζκοδο τθσ ποςοτικισ αντίδραςθσ 

πολυμεράςθσ πραγματικοφ χρόνου (Real Time PCR) τα μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ των 

γονιδίων COL2, COL10, MMP13 και IL-1β ςτουσ κυτταρικοφσ τφπουσ τθσ άρκρωςθσ, 

χονδροκφτταρα, υμενοκφτταρα και κφτταρα του μθνίςκου. Ρραγματοποιικθκε ςφγκριςθ 

ανάμεςα ςε τρεισ ομάδεσ δειγμάτων: φυςιολογικά ηϊα (Sham), οςτεοαρκριτικά ηϊα (ΟΑ), και 

οςτεοαρκριτικά ηϊα που ζλαβαν κεραπεία με ζγχυςθ επαγόμενων βλαςτοκυττάρων (iMSCs). Θ 

ςφγκριςθ πραγματοποιικθκε τόςο με βάςθ τισ μακροςκοπικζσ εικόνεσ των αρκρϊςεων των 

ηωικϊν μοντζλων (Εικόνεσ 13 και 14), όςο και με βάςθ τα mRNA επίπεδα των υπό μελζτθ 

γονιδίων. 

   
Εικόνα 13: Μακροςκοπικι φωτογραφία άρκρωςθσ αριςτεροφ γόνατοσ ηϊου με ΟΑ. 

 

 
Εικόνα 14: Μακροςκοπικι φωτογραφία άρκρωςθσ δεξιοφ γόνατοσ ηϊου με ΟΑ μετά από ζγχυςθ iMSCs. 

 

 

Ραρατθρικθκαν ορατά ςθμάδια φκοράσ των ιςτϊν και απϊλειασ του χόνδρου ςτισ 

αρκρϊςεισ ηϊων με ΟΑ που δεν ζλαβαν ζγχυςθ iMSCs. Στισ αρκρϊςεισ ηϊων με ΟΑ που 

ζλαβαν ζγχυςθ iMSCs είναι διακριτζσ οι υγιείσ δομζσ του αρκρικοφ χόνδρου και του υμζνα. 
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Ε1. Ζκφραςθ δεικτϊν 

Στθ ςυνζχεια, προκειμζνου να διερευνθκεί περαιτζρω θ ικανότθτα των iMSCs ςτθν 

ανάπλαςθ τόςο του αρκρικοφ χόνδρου, όςο και των λοιπϊν ιςτϊν τθσ άρκρωςθσ, 

μελετικθκαν τα μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ γονιδίων χαρακτθριςτικϊν τθσ ΟΑ, ςε 

χονδροκφτταρα, υμενοκφτταρα και κφτταρα του μθνίςκου και των τριϊν ομάδων μελζτθσ 

*φυςιολογικά ηϊα (Sham), οςτεοαρκριτικά ηϊα (ΟΑ), και ςε οςτεοαρκριτικά ηϊα που ζλαβαν 

κεραπεία με ζγχυςθ επαγόμενων βλαςτοκυττάρων (iMSCs+ 

α. Μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ των γονιδίων COL2 και COL10 ςε χονδροκφτταρα 

 

Αρχικά, διερευνικθκαν τα μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ του γονιδίου COL2 και 

παρατθρικθκαν διαφοροποιθμζνα mRNA επίπεδα μεταξφ των υπό μελζτθ ομάδων. Ριο 

ςυγκεκριμζνα, παρατθρικθκαν ςτατιςτικά ςθμαντικά αυξθμζνα mRNA επίπεδα του γονιδίου 

COL2 ςε χονδροκφτταρα με ΟΑ μετά από τθν ζγχυςθ iMSCs ςυγκριτικά με αυτά ςτα οποία δεν 

ζγινε ζγχυςθ (P-value = 0.0016) (Εικόνα 15α). Επίςθσ ςτατιςτικά ςθμαντικι ιταν και θ μείωςθ 

των μεταγραφικϊν επιπζδων ζκφραςθσ του COL2 ςε χονδροκφτταρα με ΟΑ ςε ςχζςθ με τα 

φυςιολογικά (P-value = 0.0166). Αντικζτωσ, τα mRNA επίπεδα του γονιδίου COL2 δεν 

παρουςίαηαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των χονδροκυττάρων προερχόμενα από  

φυςιολογικά γόνατα και γόνατα ςτα οποία πραγματοποιικθκε ζγχυςθ με iMSCs (P-value > 

0.05). 

Επιπλζον, ςθμαντικζσ διαφορζσ παρατθρικθκαν αναφορικά και με τα μεταγραφικά 

επίπεδα ζκφραςθσ του γονιδίου COL10. Ειδικότερα, παρατθρικθκαν ςτατιςτικά ςθμαντικά 

μειωμζνα mRNA επίπεδα του γονιδίου COL10 ςε χονδροκφτταρα με ΟΑ μετά από τθν ζγχυςθ 

iMSCs ςυγκριτικά με αυτά ςτα οποία δεν ζγινε ζγχυςθ (P-value = 0.0054) (Εικόνα 15β). Επίςθσ 

ςτατιςτικά ςθμαντικι ιταν θ αφξθςθ τθσ μεταγραφικισ ζκφραςθσ του COL10 ςε 

χονδροκφτταρα με ΟΑ ςε ςχζςθ με τα φυςιολογικά (P-value = 0.0078). Δεν παρατθρικθκε 

ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά ςτα επίπεδα ζκφραςθσ του γονιδίου μεταξφ των 

χονδροκυττάρων προερχόμενα από φυςιολογικά γόνατα και γόνατα ςτα οποία 

πραγματοποιικθκε ζγχυςθ με iMSCs (P-value > 0.05). 
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Εικόνα 15: Μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ των γονιδίων COL2 (α) και COL10 (β) ςε χονδροκφτταρα. 

Για τθ ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα ιςχφει * : P ≤ 0.05 | ** : P ≤ 0.01 | ns: P > 0.05. 
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β. Μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ των γονιδίων MMP13 και IL-1β ςε χονδροκφτταρα 

 

Εν ςυνεχεία, προκειμζνου να διαλευκάνουμε περαιτζρω το ρόλο των iMSCs ςτθν 

αναδόμθςθ του αρκρικοφ χόνδρου, μελετιςαμε τα επίπεδα ζκφραςθσ τθσ MMP13  και τθσ IL-

1β, οι οποίεσ αποτελοφν μόρια-δείκτεσ τθσ ΟΑ. Αναφορικά με τα επίπεδα ζκφραςθσ τθσ 

MMP13, παρατθρικθκαν ςτατιςτικά ςθμαντικά μειωμζνα mRNA επίπεδα του γονιδίου 

MMP13 ςε χονδροκφτταρα με ΟΑ μετά από τθν ζγχυςθ iMSCs ςυγκριτικά με αυτά ςτα οποία 

δεν ζγινε ζγχυςθ (P-value = 0.0233) (Εικόνα 16α). Επίςθσ ςτατιςτικά ςθμαντικά αυξθμζνα ιταν 

τα μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ του γονιδίου MMP13, ςε χονδροκφτταρα με ΟΑ ςε ςχζςθ 

με τα φυςιολογικά (P-value = 0.0033), ενϊ δεν παρατθρικθκαν διαφορζσ μεταξφ των 

χονδροκυττάρων προερχόμενα από φυςιολογικά γόνατα και γόνατα ςτα οποία 

πραγματοποιικθκε ζγχυςθ με iMSCs (P-value > 0.05). 

Επιπλζον, μείωςθ παρατθρικθκε και ςτα mRNA επίπεδα του γονιδίου IL-1β ςε 

χονδροκφτταρα με ΟΑ μετά από τθν ζγχυςθ iMSCs ςυγκριτικά με αυτά ςτα οποία δεν ζγινε 

ζγχυςθ (P-value = 0.031) (Εικόνα 16β). Επίςθσ τα αποτελζςματα που προζκυψαν με τθ μζκοδο 

τθσ Real-time PCR ζδειξαν ςτατιςτικά ςθμαντικι αφξθςθ τθσ μεταγραφικισ ζκφραςθσ του 

γονιδίου IL-1β  ςε χονδροκφτταρα με ΟΑ ςε ςχζςθ με τα φυςιολογικά (P-value = 0.0108). Δεν 

παρατθρικθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των χονδροκυττάρων προερχόμενα από  

φυςιολογικά γόνατα και γόνατα ςτα οποία πραγματοποιικθκε ζγχυςθ με iMSCs (P-value > 

0.05). 
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Εικόνα 16: Μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ των γονιδίων MMP13 (α) και IL-1β (β) ςε χονδροκφτταρα. 

Για τθ ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα ιςχφει * : P ≤ 0.05 | ** : P ≤ 0.01 | ns: P > 0.05.  
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γ. Μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ των γονιδίων COL2 και COL10 ςε κφτταρα υμζνα 

 

Ο πικανά κεραπευτικόσ ρόλοσ των iMSCs μελετικθκε και ςε κφτταρα του υμζνα. Τα 

πειραματικά δεδομζνα που προζκυψαν από τθν τεχνικι τθσ Real-time PCR, υπζδειξαν 

ςτατιςτικά ςθμαντικά αυξθμζνα mRNA επίπεδα του γονιδίου COL2 ςε κφτταρα υμζνα με ΟΑ 

μετά από τθν ζγχυςθ iMSCs ςυγκριτικά με αυτά ςτα οποία δεν ζγινε ζγχυςθ (P-value = 0.0125) 

(Εικόνα 17α). Επίςθσ ςτατιςτικά ςθμαντικι ιταν θ μείωςθ μεταγραφικισ ζκφραςθσ του COL2 

ςε κφτταρα υμζνα με ΟΑ ςε ςχζςθ με τα φυςιολογικά (P-value = 0.0108), ενϊ διαφορζσ δεν 

παρατθρικθκαν μεταξφ των υμενοκυττάρων προερχόμενα από φυςιολογικά γόνατα και 

γόνατα ςτα οποία πραγματοποιικθκε ζγχυςθ με iMSCs (P-value > 0.05).  

Επιπλζον, παρατθρικθκαν ςτατιςτικά ςθμαντικά μειωμζνα mRNA επίπεδα του 

γονιδίου COL10 ςε κφτταρα υμζνα με ΟΑ μετά από τθν ζγχυςθ iMSCs ςυγκριτικά με αυτά ςτα 

οποία δεν ζγινε ζγχυςθ (P-value = 0.0052) (Εικόνα 17β). Επίςθσ ςτατιςτικά ςθμαντικι ιταν θ 

αφξθςθ τθσ μεταγραφικισ ζκφραςθσ του γονιδίου COL10 ςε υμενοκφτταρα με ΟΑ ςε ςχζςθ με 

τα φυςιολογικά (P-value = 0.0388). Δεν παρατθρικθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά ςτα 

επίπεδα του mRNA του γονιδίου COL10 ανάμεςα ςε υμενοκφτταρα φυςιολογικϊν γονάτων και 

γονάτων μετά από ζγχυςθ των iMSCs (P-value > 0.05).  
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Εικόνα 17: Μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ των γονιδίων COL2 (α) και COL10 (β) ςε κφτταρα του 

υμζνα. Για τθ ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα ιςχφει * : P ≤ 0.05 | ** : P ≤ 0.01 | ns: P > 0.05. 
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δ. Μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ των γονιδίων MMP13 και IL-1β ςε κφτταρα υμζνα 

 

Ομοίωσ με τα χονδροκφτταρα, τα μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ των γονιδίων 

MMP13 και IL-1β μελετικθκαν και ςε κφτταρα του υμζνα. Θ ανάλυςθ ζδειξε ότι τα 

μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ τθσ MMP13 είναι ςτατιςτικά ςθμαντικά μειωμζνα MMP13 ςε 

κφτταρα υμζνα με ΟΑ μετά από τθν ζγχυςθ iMSCs ςυγκριτικά με αυτά ςτα οποία δεν ζγινε 

ζγχυςθ (P-value = 0.0065) (Εικόνα 18α). Επίςθσ παρατθρικθκε ςθμαντικι αφξθςθ τθσ 

μεταγραφικισ ζκφραςθσ του γονιδίου τθσ MMP13 ςε υμενοκφτταρα με ΟΑ ςε ςχζςθ με τα 

φυςιολογικά (P-value = 0.0162). Αντικζτωσ, τα mRNA επίπεδα του γονιδίου ΜΜΡ13 δεν 

παρουςίαηαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των υμενοκυττάρων προερχόμενα από  

φυςιολογικά γόνατα και γόνατα ςτα οποία πραγματοποιικθκε ζγχυςθ με iMSCs (P-value > 

0.05). 

Επιπλζον, διαφορζσ παρατθρικθκαν και αναφορικά με τα μεταγραφικά επίπεδα 

ζκφραςθσ του γονιδίου τθσ ιντερλευκίνθσ 1β. Ειδικότερα, παρατθρικθκαν ςτατιςτικά 

ςθμαντικά μειωμζνα mRNA επίπεδα του γονιδίου IL-1β ςε κφτταρα υμζνα με ΟΑ μετά από τθν 

ζγχυςθ iMSCs ςυγκριτικά με αυτά ςτα οποία δεν ζγινε ζγχυςθ (P-value = 0.0023) (Εικόνα 18β), 

ενϊ αυξθμζνα βρζκθκαν τα επίπεδα αυτισ ςε υμενοκφτταρα με ΟΑ ςε ςχζςθ με τα 

φυςιολογικά (P-value = 0.0053). Δεν παρατθρικθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά ανάμεςα 

ςε υμενοκφτταρα φυςιολογικά και υμενοκφτταρα κατόπιν τθσ εγχφςεωσ με iMSCs (P-value > 

0.05).  
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Εικόνα 18: Μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ των γονιδίων MMP13 (α) και IL-1β (β) ςε κφτταρα του 

υμζνα. Για τθ ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα ιςχφει * : P ≤ 0.05 | ** : P ≤ 0.01 | ns: P > 0.05.  
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ε. Μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ των γονιδίων COL2 και COL10 ςε κφτταρα μθνίςκου 

 

Στο τελικό ςτάδιο τθσ μελζτθσ, και προκειμζνου να μελετιςουμε πλιρωσ το ρόλο των 

iMSCs ςτθν ανάπλαςθ όλων των ιςτϊν τθσ άρκρωςθσ, τα επίπεδα ζκφραςθσ των υπό μελζτθ 

γονιδίων διερευνικθκαν και ςτα κφτταρα του μθνίςκου. Συγκεκριμζνα, το γονίδιο COL2 

παρουςίαηε ςθμαντικά αυξθμζνα μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ ςε κφτταρα μθνίςκου με ΟΑ 

μετά από τθν ζγχυςθ iMSCs ςυγκριτικά με αυτά ςτα οποία δεν ζγινε ζγχυςθ (P-value = 0.0103) 

(Εικόνα 19α). Επίςθσ ςθμαντικά μειωμζνθ βρζκθκε θ ζκφραςι του ςε κφτταρα μθνίςκου με 

ΟΑ ςε ςχζςθ με τα φυςιολογικά (P-value = 0.0061), ενϊ δεν παρατθρικθκε διαφοροποιθμζνθ 

ζκφραςθ των επιπζδων mRNA του COL2 κφτταρα του μθνίςκου που προιλκαν από 

φυςιολογικά γόνατα ςυγκριτικά με αυτά που απομονϊκθκαν από τα γόνατα ςτα οποία ζγινε 

ζγχυςθ με iMSCs (P-value > 0.05).  

Επιπλζον, παρατθρικθκαν ςτατιςτικά ςθμαντικά μειωμζνα μεταγραφικά επίπεδα 

ζκφραςθσ του γονιδίου COL10 ςε κφτταρα μθνίςκου με ΟΑ μετά από τθν ζγχυςθ iMSCs 

ςυγκριτικά με αυτά ςτα οποία δεν ζγινε ζγχυςθ (P-value = 0.0087) (Εικόνα 19β), ενϊ αντικζτωσ 

ςθμαντικά αυξθμζνθ βρζκθκε θ ζκφραςι του ςε κφτταρα μθνίςκου με ΟΑ ςε ςχζςθ με τα 

φυςιολογικά (P-value = 0.0278). Τζλοσ, δεν παρατθρικθκαν δεν παρατθρικθκαν ςθμαντικζσ 

διαφορζσ αναφορικά με τα επίπεδα mRNA του COL10 ςε κφτταρα του μθνίςκου που προιλκαν 

από φυςιολογικά γόνατα ςυγκριτικά με αυτά που απομονϊκθκαν από τα γόνατα ςτα οποία 

ζγινε ζγχυςθ με iMSCs (P-value > 0.05).   
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Εικόνα 19: Μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ των γονιδίων COL2 (α) και COL10 (β) ςε κφτταρα του 

μθνίςκου. Για τθ ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα ιςχφει * : P ≤ 0.05 | ** : P ≤ 0.01 | ns: P > 0.05.  
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η. Μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ των γονιδίων MMP13 και IL-1β ςε κφτταρα μθνίςκου 

 

Στθν ςυνζχεια τθσ μελζτθσ, διερευνικθκε περαιτζρω θ επίδραςθ των iMSCs ςτα 

επίπεδα ζκφραςθσ των γονιδίων MMP13 και IL-1β ςτισ υπό μελζτθ ομάδεσ δειγμάτων. Τα 

αποτελζςματα ζδειξαν ςτατιςτικά ςθμαντικι μείωςθ ςτθ μεταγραφικι ζκφραςθ τθσ MMP13 

ςε κφτταρα μθνίςκου με ΟΑ μετά από τθν ζγχυςθ iMSCs ςυγκριτικά με αυτά ςτα οποία δεν 

ζγινε ζγχυςθ (P-value = 0.0081) (Εικόνα 20α). Επίςθσ ςτατιςτικά ςθμαντικι ιταν θ αφξθςθ 

μεταγραφικισ ζκφραςθσ του MMP13 ςε κφτταρα μθνίςκου με ΟΑ ςε ςχζςθ με τα φυςιολογικά 

(P-value = 0.0077). Τα επίπεδα mRNA τθσ MMP13 δεν διζφεραν μεταξφ των κυττάρων του 

μθνίςκου που προιλκαν από φυςιολογικά γόνατα ςυγκριτικά με αυτά που απομονϊκθκαν 

από τα γόνατα ςτα οποία ζγινε ζγχυςθ με iMSCs (P-value > 0.05).  

Τζλοσ, ομοίωσ μείωςθ παρουςίαηαν και τα mRNA επίπεδα του γονιδίου IL-1β ςε 

κφτταρα μθνίςκου με ΟΑ μετά από τθν ζγχυςθ iMSCs ςυγκριτικά με αυτά ςτα οποία δεν ζγινε 

ζγχυςθ (P-value = 0.0021) (Εικόνα 20β), ενϊ αφξθςθ παρατθρικθκε ςε κφτταρα μθνίςκου με 

ΟΑ ςε ςχζςθ με τα φυςιολογικά (P-value = 0.0371). Τα επίπεδα mRNA τθσ IL-1β δεν διζφεραν 

μεταξφ των κυττάρων του μθνίςκου που προιλκαν από φυςιολογικά γόνατα ςυγκριτικά με 

αυτά που απομονϊκθκαν από τα γόνατα ςτα οποία ζγινε ζγχυςθ με iMSCs (P-value > 0.05). 
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Κφτταρα Μθνίςκου 
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Εικόνα 20: Μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ των γονιδίων MMP13 (α) και IL-1β (β) ςε κφτταρα του 

μθνίςκου. Για τθ ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα ιςχφει * : P ≤ 0.05 | ** : P ≤ 0.01 | ns: P > 0.05.
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ΣΤ. Συηιτθςθ 
 

  

Θ οςτεοαρκρίτιδα είναι θ πιο κοινι μορφι εκφυλιςτικισ νόςου των αρκρϊςεων και 

αποτελεί ςοβαρό κοινωνικό-οικονομικό πρόβλθμα παγκοςμίωσ. Ρρόκειται για μία πάκθςθ 

ολόκλθρθσ τθσ άρκρωςθσ, δεδομζνου ότι αλλοιϊςεισ παρατθροφνται ςε όλουσ τουσ ιςτοφσ 

αυτισ. Κφρια χαρακτθριςτικά τθσ ΟΑ είναι ο εκφυλιςμόσ όλων των ιςτϊν τθσ άρκρωςθσ, θ 

ςκλιρυνςθ του υποχόνδριου οςτοφ, κακϊσ και θ οςτεοποίθςθ του χόνδρου. Επιπλζον ςτα 

πακογενετικά χαρακτθριςτικά τθσ νόςου ςυγκαταλζγονται διαταραχζσ ςτθν ιςορροπία των 

απαραίτθτων ςυςτατικϊν των ιςτϊν και τθσ εξωκυττάριασ ουςίασ οι οποίεσ ζχουν ωσ 

αποτζλεςμα να παρατθρείται απϊλεια τθσ φυςιολογικισ ςφςταςθσ τθσ άρκρωςθσ. Τα 

παραπάνω ςε ςυνδυαςμό με τθν αδυναμία των κυττάρων να επιτελζςουν επαρκι 

επιδιόρκωςθ του κατεςτραμμζνου χόνδρου, οδθγοφν ςε απϊλεια τθσ λειτουργίασ τθσ 

άρκρωςθσ.53 

 Οι μζχρι ςτιγμισ κεραπευτικζσ προςεγγίςεισ επικεντρϊνονται ςτθν ανακοφφιςθ των 

ςυμπτωμάτων τθσ οςτεοαρκρίτιδασ, ενϊ θ χειρουργικι επζμβαςθ είναι μονόδρομοσ για τθν 

προχωρθμζνθ μορφι τθσ νόςου. Τα τελευταία χρόνια πραγματοποιοφνται όλο και 

περιςςότερεσ προςπάκειεσ αντιμετϊπιςθσ τθσ πάκθςθσ μζςω νζων τεχνικϊν αναγζννθςθσ των 

εκφυλιςμζνων ιςτϊν. Στο πλαίςιο αυτό, θ χριςθ ηωικϊν μοντζλων τθσ ΟΑ διαδραμάτιςε 

ςθμαντικό ρόλο, κακϊσ αποτζλεςε το μοντζλο ςτο οποίο ενδοαρκρικζσ εγχφςεισ είτε με 

κυτταρικοφσ τφπουσ είτε με μακρομόρια ζχουν δϊςει ελπιδοφόρα αποτελζςματα ςχετικά με  

τθν επιδιόρκωςθ τθσ άρκρωςθσ, όπωσ αυτό προκφπτει από τα μζχρι ςιμερα πειραματικά 

δεδομζνα. Σφμφωνα με τθ μζχρι ςιμερα βιβλιογραφία, ζχουν προτακεί διάφοροι κυτταρικοί 

τφποι οι οποίοι κα μποροφςαν να χρθςιμοποιθκοφν ωσ κεραπευτικό μζςο για τθν 

αποκατάςταςθ τθσ άρκρωςθσ. Μεταξφ αυτϊν ςυγκαταλζγονται τα διαφοροποιθμζνα 

χονδροκφτταρα, θ μεταφορά των οποίων ςε εκφυλιςμζνο αρκρικό χόνδρο ζχει δοκιμαςτεί 

αρκετά τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ τόςο ςε ηωικά μοντζλα όςο και ςε αςκενείσ και ζχει δϊςει 

κετικά αποτελζςματα, με τα υγιι χονδροκφτταρα να μποροφν να λειτουργοφν ωσ 

αντιαρκριτικόσ παράγοντασ και να επιτρζπουν τθν εξομάλυνςθ τθσ ςφςταςθσ του ιςτοφ μζςω 
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ςφνκεςθσ παραγόντων που ενζχονται ςτθ χονδρογζνεςθ, όπωσ το κολλαγόνο τφπου ΙΙ.54,55 

Εναλλακτικά, μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν τα αδιαφοροποίθτα μεςεγχυματικά 

βλαςτοκφτταρα τα οποία ςτθ ςυνζχεια κα διαφοροποιθκοφν in-vivo, ϊςτε να επιτευχκεί 

πλιρθσ κάλυψθ των αναγκϊν των εκφυλιςμζνων ιςτϊν.40,43 Tα μεςεγχυματικά βλαςτοκφτταρα 

μποροφν να απομονωκοφν από ιςτοφσ (ενιλικα MSCs) ι να προζλκουν από ολοδφναμα 

βλαςτικά κφτταρα (επαγόμενα MSCs).  

 Ο λιπϊδθσ ιςτόσ, ο υμζνασ και ο μυελόσ αποτελοφν ιςτοφσ από τουσ οποίουσ είναι 

ςυνικθσ θ απομόνωςθ βλαςτοκυττάρων για ζγχυςθ ςε άρκρωςθ. Ο λιπϊδθσ ιςτόσ φαίνεται να 

είναι θ πιο ανϊδυνθ επιλογι για απομόνωςθ βλαςτοκυττάρων από δότθ. Ζγχυςθ 

βλαςτοκυττάρων λιπϊδουσ ιςτοφ ζχει αποδειχκεί να μειϊνει τα επίπεδα εκφυλιςμοφ του 

χόνδρου ηωικοφ μοντζλου ΟΑ χωρίσ να δθμιουργεί ανεπικφμθτα αποτελζςματα.56 Επιπλζον, 

καινοτόμεσ ιδζεσ όπωσ θ ζγχυςθ βλαςτοκυττάρων λιπϊδουσ ιςτοφ αποκθκευμζνων ςε 

κάψουλεσ άλατοσ 57 ι θ ζγχυςθ ολόκλθρων κραυςμάτων λιπϊδουσ ιςτοφ 58 ενιςχφουν τα 

επίπεδα αποτελεςματικότθτασ και αςφάλειασ. Θετικά αποτελζςματα ζχουν επιβεβαιωκεί και 

μζςω ενδοαρκρικισ ζγχυςθσ ςε ηωικά μοντζλα ΟΑ βλαςτοκυττάρων προερχόμενων από ιςτό 

υμζνα, μυελοφ και ομφάλιου λϊρου, εξαςφαλίηοντασ ςε κάκε περίπτωςθ ταυτόχρονθ αςφαλι 

ανοςοκαταςταλτικι δράςθ. Θ αποτελεςματικότθτα αυτι επιτυγχάνεται μζςω τθσ ενίςχυςθσ 

τθσ ζκφραςθσ γονιδίων που ενζχονται ςτθ χονδρογζνεςθ όπωσ τα γονίδια KDM6A, SOX9, 

COL2A1 και ACAN, κακϊσ και τθσ αφξθςθσ παραγωγισ αντιφλεγμονωδϊν κυτοκινϊν όπωσ ο 

TGF-β1 και θ IL-10, και μείωςθσ παραγωγισ φλεγμονωδϊν κυτοκινϊν όπωσ TNF-α και IL-β.59–64 

 Ραρά το γεγονόσ ότι τα μεςεγχυματικά βλαςτοκφτταρα είναι τα πλζον 

χρθςιμοποιοφμενα για τθν κυτταρικι κεραπεία τθσ οςτεοαρκρίτιδασ, θ χριςθ τουσ 

παρουςιάηει μειωμζνθ επιτυχία κακϊσ τα κφτταρα αυτά παρουςιάηουν μειωμζνθ ικανότθτα 

διαφοροποίθςθσ και πολλαπλαςιαςμοφ. Από τθν άλλθ, θ χριςθ των επαγόμενων ολοδφναμων 

βλαςτοκυττάρων (iPSCs) και των προερχόμενων από αυτά μεςεγχυματικϊν βλαςτοκυττάρων 

(iMSCs) για τθ κεραπεία τθσ ΟΑ φαίνεται να ζχει αναδυόμενο ενδιαφζρον και αρκετά 

πλεονεκτιματα ςε ςχζςθ με άλλεσ τεχνικζσ. Τα iPSCs δθμιουργοφνται μζςω in-vitro 

επαναπρογραμματιςμοφ ςωματικϊν κυττάρων ϊςτε να εκφράςουν τουσ παράγοντεσ 

Yamanaka. Ρρόκειται για τουσ τζςςερισ παράγοντεσ ολοδυναμίασ Oct4, Sox2, c-Myc και Klf4 
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που ςυναντϊνται ςτα εμβρυονικά βλαςτοκφτταρα, θ ζκφραςθ των οποίων ςτα iPSCs τουσ 

δίνουν ολοδφναμο χαρακτιρα όμοιο των εμβυονικϊν.65 Ζγχυςθ iPSCs ςε μοντζλο ποντικοφ με 

οςτεοχονδρικι κάκωςθ ζχει δειχκεί να επιφζρει επιδιόρκωςθ του χονδρικοφ ιςτοφ μζςω 

αφξθςθσ τθσ ζκφραςθσ δεικτϊν όπωσ οι Sox-9, COL2A1 και αγγρεκάνθ και in-vivo 

χονδρογζνεςθσ.66 Τα iPSCs ζχουν χρθςιμοποιθκεί και για ζγχυςθ ςε γόνατο μοντζλου μικροφ 

χοίρου CLAWN με οςτεοχονδρικι κάκωςθ όπου το in-vivo περιβάλλον ενεργοποίθςε τθν 

αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ των SOX9 και COL2 από τα iPSCs και τθν διαφοροποίθςθ τουσ ςε 

χονδροκφτταρα.67 Επιπλζον, ζχει περιγραφεί θ αυξθμζνθ ικανότθτα επιβίωςθσ των iMSCs μετά 

από ζγχυςθ ςε μοντζλο ποντικοφ με ιςχαιμία των πίςω άκρων, ςε ςχζςθ με ενιλικα MSCs 

προερχόμενα από μυελό, κακϊσ και θ ικανότθτά τουσ για επαγωγι μυογζνεςθσ και μείωςθ τθσ 

φλεγμονισ.45 Το δυναμικό ανάπλαςθσ που διακζτουν τα iMSCs είναι υψθλό, αφοφ εκφράηουν 

γονίδια που ςυναντϊνται ςτα ολοδφναμα κφτταρα, αλλά όχι ςτα ενιλικα MSCs, όπωσ τα 

INHBE, DNMT3B, POU5F1P1, CDKN1C και GCNT2.68 Ακόμθ, μελζτθ κεραπείασ τθσ 

οςτεοαρκρίτιδασ με ενδοαρκρικι ζγχυςθ εξωςωμάτων εκκρινόμενων από iMSCs ςε μοντζλο 

ποντικοφ απζδειξε αφξθςθ παραγωγισ κολλαγόνου τφπου ΙΙ και μεγαλφτερθ επιδιόρκωςθ του 

χόνδρου ςε ςχζςθ με εξωςϊματα εκκρινόμενα από ενιλικα MSCs.49  

  Στο πλαίςιο αυτό, θ παροφςα εργαςία είχε ωσ ςκοπό τθ διερεφνθςθ του ρόλου των 

iMSCs ςτθν αναγζννθςθ των ιςτϊν τθσ άρκρωςθσ και κατ’ επζκταςθ τον ρόλο τουσ ςτθν 

κυτταρικι κεραπεία τθσ οςτεοαρκρίτιδασ. Ρροκειμζνου να διερευνθκεί θ ςυμβολι των iMSCs 

ςτθν αποκατάςταςθ των ιςτϊν τθσ άρκρωςθσ χρθςιμοποιικθκε ηωικό μοντζλο κουνελιοφ 

Νζασ Ηθλανδίασ τα οποία υπζςτθςαν διατομι του πρόςκιου χιαςτοφ για τθ δθμιουργία 

μθχανικισ αςτάκειασ ςτθν άρκρωςθ και τθν επακόλουκθ πρόκλθςθ ΟΑ. Μετά τθν 

επιβεβαίωςθ τθσ εγκατάςταςθσ τθσ ΟΑ, πραγματοποιικθκαν εγχφςεισ με iMSCs ςτο δεξί 

γόνατο των κουνελιϊν. Με το πζρασ τριάντα θμερϊν, τα ηϊα κυςιάςτθκαν και απομονϊκθκαν 

οι κυτταρικοί τφποι από τουσ διάφορουσ ιςτοφσ τθσ άρκρωςθσ. Στθ ςυνζχεια, προκειμζνου να 

μελετθκεί θ επίδραςθ των iMSCs ςτθν ανάπλαςθ τθσ άρκρωςθσ, διερευνικθκαν τα 

μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ των γονιδίων COL2, COL10, MMP13 και IL-1β ςε 

χονδροκφτταρα, υμενοκφτταρα και κφτταρα του μθνίςκου μετά από τθν ζγχυςθ των iMSCs ςτο 

ηωικό μοντζλο τθσ ΟΑ. 
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 Τα υπό μελζτθ γονίδια ςυνιςτοφν χαρακτθριςτικοφσ μοριακοφσ δείκτεσ τθσ ΟΑ, κακϊσ 

θ ζκφραςι τουσ είναι ενδεικτικι ςυγκεκριμζνων κυτταρικϊν διεργαςιϊν. Ειδικότερα, τα 

γονίδια COL2 και MMP13, ςυνιςτοφν δείκτεσ των αναβολικϊν και καταβολικϊν διεργαςιϊν, 

αντιςτοίχωσ, που επιτελοφνται ςτθν άρκρωςθ, ενϊ το γονίδιο COL10 είναι χαρακτθριςτικόσ 

δείκτεσ υπερτροφίασ. Επιπλζον, δεδομζνου ότι θ ΟΑ χαρακτθρίηεται από μία κατάςταςθ 

χρόνιασ φλεγμονισ, θ ζκφραςθ τθσ ιντερλευκίνθσ IL-1β ςυνιςτά αντιπροςωπευτικό δείκτθ των 

φλεγμονωδϊν διαδικαςιϊν που ενεργοποιοφνται μζςα ςτο μικροπεριβάλλον τθσ άρκρωςθσ. 

Δεδομζνου ότι οι διεργαςίεσ αυτζσ είναι αντιπροςωπευτικζσ του περιβάλλοντοσ μιασ ΟΑ 

άρκρωςθσ, τα επίπεδα ζκφραςισ τουσ ζχουν χρθςιμοποιθκεί ωσ δείκτεσ βελτίωςθσ τθσ 

κατάςταςθσ των ιςτϊν ηωικϊν μοντζλων με ΟΑ μετά από ενδοαρκρικι ζγχυςθ 

βλαςτοκυττάρων.69 Στο πλαίςιο χριςθσ επαγόμενων βλαςτοκυττάρων, οι Wang και ςυν. 

πραγματοποίθςαν ζγχυςθ εξωςωμάτων εκκρινόμενων από επαγόμενα από εμβρυικά 

βλαςτοκφτταρα MSCs (ESC-MSCs) ςε οςτεοαρκριτικό μοντζλο ποντικοφ και παρατιρθςαν 

αυξθμζνα επίπεδα ζκφραςθσ του γονιδίου COL2 και μείωςθ τθσ ζκφραςθσ του ADAMTS5 

(καταβολικόσ δείκτθσ) παρουςία IL-1β.70 ESC-MSCs χρθςιμοποίθςαν και οι Kimbrel και ςυν. 

επιδεικνφοντασ το ρόλο τουσ ωσ ανοςολογικοί ρυκμιςτζσ και τθν μεγαλφτερθ κεραπευτικι 

τουσ ςυνειςφορά ςε ςχζςθ με MSCs προερχόμενα από μυελό μετά από ζγχυςθ ςε ηωικά 

μοντζλα των αυτοάνοςων νοςθμάτων.71 Ραρά τα κετικά αυτά αποτελζςματα, θ χριςθ 

εμβρυικϊν βλαςτοκυττάρων υπόκειται ςε πλικοσ θκικϊν προβλθματιςμϊν. Αντίκετα, τα 

iMSCs αποτελοφν μια καινοτόμα κατθγορία επαγόμενων βλαςτοκυττάρων ςτθν τεχνικι 

ενδοαρκρικισ ζγχυςθσ, κακϊσ προζρχονται από τα ολοδφναμα iPSCs και αποφεφγουν 

ταυτόχρονα κάκε θκικό εμπόδιο. 

 Στθν παροφςα μελζτθ, όπωσ προαναφζρκθκε, χρθςιμοποιικθκαν μεςεγχυματικά 

βλαςτοκφτταρα (iMSCs) προερχόμενα από επαγόμενα ολοδφναμα βλαςτικά κφτταρα (iPSCs). H 

μακροςκοπικι ανάλυςθ των ιςτϊν τθσ άρκρωςθσ ζδειξε βελτίωςθ τθσ κλινικισ εικόνασ τθσ 

άρκρωςθσ μετά από ζγχυςθ των iMSCs ςυγκριτικά με τα γόνατα ςτα οποία δεν ζγινε ζγχυςθ. Θ 

βελτίωςθ αυτι προςομοίαηε μία φυςιολογικι κατάςταςθ, παρζχοντασ τισ πρϊτεσ ενδείξεισ για 

τον επιδιορκωτικό ρόλο των ςυγκεκριμζνων κυττάρων ςε μία οςτεοαρκριτικι άρκρωςθ. Οι 

υγιείσ δομζσ του αρκρικοφ χόνδρου και του υμζνα των αρκρϊςεων που ζλαβαν ζγχυςθ είναι 
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διακριτζσ, ενϊ μποροφν να παρατθρθκοφν θ φκορά και απϊλεια του χόνδρου ςτουσ ιςτοφσ 

των αρκρϊςεων που δεν ζλαβαν ζγχυςθ (βλζπε Εικόνεσ 13 και 14). Τα αποτελζςματα αυτά 

ζρχονται ςε ςυμφωνία με τθν προαναφερκείςα μελζτθ των Zhu και ςυν. οι οποίοι ςε 

παρόμοια προςζγγιςθ χρθςιμοποίθςαν εξωςϊματα εκκρινόμενα από iMSCs για τθ κεραπεία 

ηωικοφ μοντζλου ποντικοφ με ΟΑ, επιτυγχάνοντασ ικανοποιθτικά κεραπευτικά 

αποτελζςματα.49 Και οι δφο μελζτεσ αποδεικνφουν τισ δυνατότθτεσ τθσ ενδοαρκρικισ ζγχυςθσ 

των iMSCs για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ οςτεοαρκρίτιδασ. 

Στθ ςυνζχεια προκειμζνου να διερευνιςουμε και ςε μοριακό επίπεδο τθν επίδραςθ 

των iMSCs ςε μία ΟΑ άρκρωςθ, μελετικθκαν τα μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ των γονιδίων 

COL2, COL10, MMP13 και IL-1β, τα οποία είναι γονίδια-δείκτεσ τθσ ΟΑ. Το γονίδιο COL2 

εκφράηεται φυςιολογικά ςε όλουσ τουσ ιςτοφσ μίασ υγιοφσ άρκρωςθσ, κωδικοποιϊντασ το 

ινϊδεσ κολλαγόνο τφπου ΙΙ. Ρρόκειται για πρωτεΐνθ με ςθμαντικό ρόλο ςτθ δομι και τθ 

ςφςταςθ των ιςτϊν τθσ άρκρωςθσ, και ιδιαιτζρωσ του χόνδρου.6,9,72 Τα αποτελζςματα ςχετικά 

με τα επίπεδα τθσ μεταγραφικισ ζκφραςθσ του γονιδίου COL2 ςε άρκρωςθ με ΟΑ ζδειξαν 

ςθμαντικι μείωςθ ςε ςχζςθ με τα φυςιολογικά, γεγονόσ που εξθγείται από τθ φφςθ τθσ 

νόςου, κακϊσ προκαλεί ριξθ τθσ δομισ και ςφςταςθσ του χόνδρου, καταςτροφι των 

χονδροκυττάρων και επομζνωσ μείωςθ των επιπζδων κολλαγόνου τφπου ΙΙ.4 Αντίκετα, ο 

χόνδροσ με ΟΑ που ζλαβε ζγχυςθ iMSCs ζδειξε ςτατιςτικά ςθμαντικι αφξθςθ των επιπζδων 

μεταγραφικισ ζκφραςθσ του γονιδίου COL2. Ραρόμοια αποτελζςματα με ςτατιςτικι 

ςθμαντικότθτα παρατθρικθκαν και ςτα δείγματα των κυττάρων υμζνα και μθνίςκου. Και ςτισ 

δφο περιπτϊςεισ, τα επίπεδα mRNA του γονιδίου COL2 είχαν μείωςθ ςτα κφτταρα ιςτϊν με 

ΟΑ, και εμφανι αφξθςθ ςε αυτά που ζλαβαν ζγχυςθ με iMSCs (βλζπε Εικόνεσ 15α, 17α και 

19α). Θ αφξθςθ τα μεταγραφικά επίπεδα ζκφραςθσ που παρατθρικθκε ςε όλουσ τουσ 

κυτταρικοφσ τφπουσ τθσ άρκρωςθσ μετά από τθν ζγχυςθ των iMSCs υποδθλϊνει 

αποκατάςταςθ των οςτεοαρκριτικϊν βλαβϊν και παρζχει τισ πρϊτεσ ενδείξεισ ότι τα iMSCs 

ςυμβάλλουν ςτθν επιδιόρκωςθ μίασ ΟΑ άρκρωςθσ καταδεικνφοντασ ζναν πικανό κεραπευτικό 

τουσ ρόλο. 

Επιπλζον, ζνα ακόμθ γονίδιο το οποίο διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν πακογζνεια 

τθσ ΟΑ, είναι το COL10, το οποίο κωδικοποιεί τθν πρωτεΐνθ κολλαγόνο τφπου Χ και ςε 
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διαδικαςίεσ οςτεοποίθςθσ του αρκρικοφ χόνδρου. Θ παραπάνω διαδικαςία ςυμβαίνει 

φυςιολογικά ςτισ περιπτϊςεισ υπερτροφίασ του χόνδρου, οπότε και ο αρικμόσ των 

χονδροκυττάρων πρζπει να μειωκεί.17,73 Τα πειραματικά δεδομζνα τθσ μελζτθσ μασ, ζδειξαν 

ςθμαντικι αφξθςθ των μεταγραφικϊν επιπζδων του γονιδίου COL10 ςτα ΟΑ χονδροκφτταρα 

ςε ςχζςθ με τα φυςιολογικά. Αυτό εξθγείται από το γεγονόσ ότι θ ςθματοδότθςθ για 

οςτεοποίθςθ του χόνδρου παρατθρείται να ςυμβαίνει ςε μθ-φυςιολογικά ανεβαςμζνα 

επίπεδα ςτισ περιπτϊςεισ οςτεοαρκρίτιδασ.74,75 Αντίκετα, χονδροκφτταρα με ΟΑ που ζλαβαν 

ζγχυςθ με ζγχυςθ iMSCs ζδειξαν ςθμαντικι μείωςθ των επιπζδων mRNA του γονιδίου COL10. 

Αλλά και ςε κφτταρα υμζνα και μθνίςκου που ζλαβαν ζγχυςθ παρατθρείται ςθμαντικι μείωςθ 

τθσ μεταγραφικισ ζκφραςθσ του COL10 ςυγκριτικά με τα κφτταρα που δεν ζλαβαν ζγχυςθ, 

όπου τα επίπεδα ζκφραςθσ ζδειξαν ςθμαντικι αφξθςθ (βλζπε Εικόνεσ 15β, 17β και 19β), 

ενιςχφοντασ τθν υπόκεςθ ότι τα iMSCs ζχουν επιδιορκωτικό ρόλο ςτθν ΟΑ άρκρωςθ. 

Ρροκειμζνου να διερευνιςουμε περαιτζρω το ρόλο των iMSCs ςτθν κυτταρικι 

κεραπεία τθσ ΟΑ, μελετικθκαν και τα επίπεδα τθσ μεταλλοπρωτεϊνάςθσ 13, που αποτελεί 

μόριο-δείκτθ τθσ ΟΑ κακϊσ αυξθμζνα επίπεδα αυτισ ζχουν ςυςχετιςτεί με εκφυλιςτικζσ 

αλλοιϊςεισ που παρατθροφνται ςε μία ΟΑ άρκρωςθ.76,77 Στθ μελζτθ μασ, αυξθμζνα βρζκθκαν 

και τα επίπεδα τθσ ΜΜΡ13 ςε όλουσ τουσ κυτταρικοφσ τφπουσ ςτα γόνατα με ΟΑ ςυγκριτικά 

με τα κφτταρα που απομονϊκθκαν από τθ φυςιολογικι άρκρωςθ, γεγονόσ που επιβεβαιϊνει 

και τθν εγκατάςταςθ τθσ πάκθςθσ ςτο ηωικό μοντζλο. Αντικζτωσ, τα χονδροκφτταρα από 

γόνατα κουνελιϊν όπου πραγματοποιικθκε ζγχυςθ με iMSCs παρουςίαςαν ςθμαντικι μείωςθ 

των επιπζδων mRNA του γονιδίου MMP13. Λαμβάνοντασ υπόψθ το γεγονόσ ότι θ ΜMP13 

αποδομεί κυρίωσ το κολλαγόνο τφπου II, και φυςιολογικά ςυνειςφζρει ςτθν διατιρθςθ τθσ 

ιςορροπίασ ςτθν ποςότθτα των ςυςτατικϊν των ιςτϊν τθσ άρκρωςθσ 15, ςυμπεραίνουμε ότι θ 

μείωςθ ςτα επίπεδα ζκφραςθσ που παρατθρείται μετά τθν ζγχυςθ των iMSCs ενιςχφει το ρόλο 

των ςυγκεκριμζνων κυττάρων ςτθν ανάπλαςθ του αρκρικοφ χόνδρου. Ομοίωσ ςτα δείγματα 

των κυττάρων οςτεοαρκριτικοφ υμζνα και μθνίςκου είχαμε ςθμαντικά αποτελζςματα μείωςθσ 

των επιπζδων μεταγραφικισ ζκφραςθσ του γονιδίου MMP13 μετά από ζγχυςθσ iMSCs. Πλα τα 

παραπάνω αποτελζςματα ςχετικά με τθν ζκφραςθ τθσ ΜΜΡ13 υποδεικνφουν ότι θ ζγχυςθ 
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iMSCs ςε άρκρωςθ με ΟΑ ζχει αναβολικι δράςθ και επιδιορκωτικό ρόλο ςτθν αποκατάςταςθ 

τθσ φυςιολογικισ ςφςταςθσ των ιςτϊν τθσ άρκρωςθσ.  

Το γονίδιο IL-1β κωδικοποιεί τθν ιντερλευκίνθ 1-β, μία προ-φλεγμονϊδθ κυτοκίνθ με 

ιςχυρι καταβολικι δράςθ. Ρρόκειται για διαμεςολαβθτι φλεγμονϊδουσ απάντθςθσ με 

ςθμαντικό ρόλο ςε πλθκϊρα κυτταρικϊν μθχανιςμϊν όπωσ θ κυτταρικι διαφοροποίθςθ και θ 

απόπτωςθ.15,78 Θ IL-1β υπερεκφράηεται κατά τθν εξζλιξθ τθσ οςτεοαρκρίτιδασ, ενιςχφοντασ 

φλεγμονϊδεισ διεργαςίεσ και προκαλϊντασ αυξθμζνθ παραγωγι πρωτεολυτικϊν ενηφμων.79 

Τα αποτελζςματα τθσ μελζτθσ μασ ςχετικά με τθ μεταγραφικι ζκφραςθ του γονιδίου IL-1β ςε 

οςτεοαρκριτικό αρκρικό χόνδρο ζδειξαν ςθμαντικι αφξθςθ ςυγκριτικά με τα φυςιολογικά, 

κάτι που είναι αναμενόμενο κακϊσ θ φλεγμονι αποτελεί ζνα από τα ορόςθμα τθσ νόςου τθσ 

οςτεοαρκρίτιδασ. Αντίκετα, o οςτεοαρκριτικόσ χόνδροσ που ζλαβε ζγχυςθ με iMSCs ζδειξε 

ςθμαντικι μείωςθ των επιπζδων mRNA του γονιδίου IL-1β. Στα δείγματα των κυττάρων υμζνα 

και μθνίςκου παρατθρικθκαν εξίςου ςθμαντικά αυξθμζνα επίπεδα κατά τθν απουςία ζγχυςθσ 

και μειωμζνα επίπεδα ζκφραςθσ τθσ IL-1β παρουςία ζγχυςθσ. Πλα τα παραπάνω 

υποδεικνφουν ότι τα iMSCs μειϊνουν ςθμαντικά τθ φλεγμονι όχι μόνο ςτον υμζνα που 

ςυνιςτά τον ιςτό που επθρεάηεται περιςςότερο από φλεγμονϊδεισ διαδικαςίεσ, αλλά 

παρατθρείται μείωςθ τθσ φλεγμονισ ςε όλθ τθν άρκρωςθ ενιςχφοντασ ακόμθ περιςςότερο τον 

επιδιορκωτικό ρόλο των iMSCs ςε μία ΟΑ άρκρωςθ. 

Συνολικά τα αποτελζςματα αυτά επιβεβαιϊνουν τθν επιδιορκωτικι ικανότθτα των 

επαγόμενων από iPSCs μεςεγχυματικϊν βλαςτοκυττάρων ςτθν ανάπλαςθ των εκφυλιςμζνων 

ιςτϊν αρκρϊςεων με ΟΑ. Ρικανι βελτιςτοποίθςθ τθσ προςζγγιςθσ κα μποροφςε να επιτευχκεί 

μζςω ςυνδυαςμοφ των iMSCs με ςτοιχεία που ενιςχφουν περαιτζρω τθν παραγωγι 

χονδροκυττάρων και τθν εξιςορρόπθςθ των φυςιολογικϊν επιπζδων των ςυςτατικϊν τθσ 

άρκρωςθσ. Για παράδειγμα, οι Heck και ςυν. ςυνδφαςαν ςε in-vitro ζγχυςθ ςε οςτεοαρκριτικό 

αρκρικό υγρό μεςεγχυματικά βλαςτοκφτταρα μαηί με τον αγωνιςτι PPAR-δ, ο οποίοσ 

προϊκθςε τθ δράςθ του παράγοντα TGF-β ςτθν διαφοροποίθςθ των βλαςτοκυττάρων ςε 

χονδροκφτταρα.80 Με παρόμοιο ςκεπτικό, οι Sun και ςυν. πραγματοποίθςαν ζγχυςθ 

ςυνδυαςμοφ βλαςτοκυττάρων με μικροςφαιρίδια TGF-β3 ςε μοντζλο κουνελιοφ με ΟΑ. Τα 

δείγματα που ζλαβαν τον ςυνδυαςμό των δφο αυτϊν ςτοιχείων ζδειξαν περιςςότερο 
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μειωμζνα επίπεδα ΟΑ ςτισ ζξι (6) εβδομάδεσ μετά τθν ζγχυςθ ςυγκριτικά με δείγματα που δεν 

ζλαβαν ζγχυςθ μικροςφαιριδίων, κακϊσ και ςθμαντικά αυξθμζνθ ζκφραςθ των γονιδίων 

κολλαγόνου τφπου ΙΙ και αγγρεκάνθσ.81 Επίςθσ, θ προςκικθ υαλουρονικοφ οξζοσ ςτισ εγχφςεισ 

ζχει δειχκεί να ενιςχφει τθν παραγωγι χονδροκυττάρων και κολλαγόνου τφπου ΙΙ.80,82,83 

Ενδιαφζρουςα προςζγγιςθ αποτελεί και θ πρόκλθςθ περιβάλλοντοσ υποξίασ ςτουσ ιςτοφσ 

άρκρωςθσ με ΟΑ κατά τθν ζγχυςθ βλαςτοκυττάρων, κακϊσ αυτό, όπωσ ζχει αποδειχκεί από 

τουσ Neybecker και ςυν. και Zhi και ςυν., προωκεί τθν ζκφραςθ ηωτικϊν για τθ χονδρογζνεςθ 

παραγόντων, όπωσ θ πρωτεΐνθ SOX9, θ αγγρεκάνθ και το κολλαγόνο τφπου ΙΙ.60,62 

Αν και οι μελζτεσ ςε ερευνθτικό επίπεδο για τθν επιβεβαίωςθ των δυνατοτιτων και τθ 

βελτιςτοποίθςθ τθσ ςυγκεκριμζνθσ προςζγγιςθσ ςυνεχίηονται, κλινικζσ δοκιμζσ δίνουν ιδθ 

ενκαρρυντικά αποτελζςματα. Για παράδειγμα, κλινικζσ μελζτεσ παρακολοφκθςθσ αςκενϊν με 

ΟΑ γόνατοσ, μζςθσ θλικίασ 60 ετϊν, που ζλαβαν ενδοαρκρικι ζγχυςθ επαγόμενων από 

λιπϊδθ ιςτό βλαςτοκυττάρων ζδειξαν αςφαλι και ικανοποιθτικι βελτίωςθ τθσ λειτουργίασ 

των αρκρϊςεων.84–86 Εξίςου καλά αποτελζςματα δείχκθκαν ςε κλινικζσ μελζτεσ ζγχυςθσ 

ενιλικων βλαςτοκυττάρων μυελοφ, αλλά και μεςεγχυματικϊν βλαςτοκυττάρων επαγόμενων 

από μυελό, όπου αςκενείσ θλικίασ άνω των 30 ετϊν είχαν μείωςθ φλεγμονισ και πόνου και 

βελτίωςθ κλινικισ εικόνασ μζςα ςτον πρϊτο χρόνο παρακολοφκθςθσ.87,88 Μερικζσ ζρευνεσ 

προτείνουν τθν ζγχυςθ πολλαπλϊν ζναντι μίασ μόνο αρχικισ δόςθσ, για τθν επίτευξθ 

μεγαλφτερθσ βελτίωςθσ 61,89,90, αν και ςε οριςμζνεσ ερευνθτικζσ μελζτεσ  ζχει δειχκεί να μθν 

επιφζρει περαιτζρω κλινικό όφελοσ.91 Ενδιαφζρουςα προοπτικι ζχει θ δοκιμι τθσ 

επιδιορκωτικισ ικανότθτασ και των iMSCs ςε κλινικό επίπεδο. Ράντωσ, τα κετικά ζωσ τϊρα 

αποτελζςματα δίνουν το ζναυςμα για μεγαλφτερεσ και τυχαιοποιθμζνεσ μελλοντικζσ κλινικζσ 

μελζτεσ, ϊςτε ςφντομα να πραγματοποιθκεί θ επιτυχισ ειςαγωγι τθσ ενδοαρκρικισ ζγχυςθσ 

μεςεγχυματικϊν βλαςτοκυττάρων ςτισ τεχνικζσ ευρείασ χριςθσ για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ 

οςτεοαρκρίτιδασ. 
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Η. Συμπεράςματα 
 

 

Συμπεραςματικά, θ μζκοδοσ ενδοαρκρικισ ζγχυςθσ επαγόμενων από iPSCs 

μεςεγχυματικϊν βλαςτοκυττάρων ςε άρκρωςθ ηωικοφ μοντζλου οςτεοαρκρίτιδασ μπορεί να 

επαναφζρει τθν ζκφραςθ δεικτϊν που ςυνδζονται με τθν πάκθςθ αυτι ςε φυςιολογικά 

επίπεδα και να οδθγιςει ςε ανάπλαςθ των ιςτϊν και βελτιωμζνθ κλινικι εικόνα τθσ 

άρκρωςθσ. Συνεπϊσ, θ ζγχυςθ επαγόμενων από iPSCs βλαςτοκυττάρων απευκείασ ςτθν 

εκφυλιςμζνθ άρκρωςθ αποτελεί μία κεραπευτικι προςζγγιςθ με εξαιρετικζσ προοπτικζσ για 

τθν αντιμετϊπιςθ τθσ οςτεοαρκρίτιδασ. Αναγκαία είναι θ πραγματοποίθςθ περιςςότερων 

ερευνϊν για τθν περαιτζρω εξακρίβωςθ των δυνατοτιτων τθσ τεχνικισ αυτισ.  
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