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Περίληψη

Η πώρωση των καταγµάτων είναι ένα µείζων ζήτηµα που απασχολεί ειδικούς σε 

παγκόσµιο επίπεδο, κυρίως λόγω των επιπλοκών που µπορούν να προκύψουν στην εξέλιξη της. 

Η καθυστερηµένη πώρωση και η ψευδάρθρωση συµβαίνουν σε ένα ποσοστό 10-15% των 

καταγµάτων των µακρών οστών. Ο µηχανικός παράγοντας αποτελεί µια βασική αιτία για την 

ανάπτυξη της, ωστόσο τα δεδοµένα πλέον δείχνουν ότι υπάρχει γενετική και επιγενετική 

συµµετοχή.


Βασικά γονίδια που συµµετέχουν στην οστική πώρωση είναι αυτά των µορφογενετικών 

οστικών πρωτεϊνών και (BMP) και των ανταγωνιστών τους. Πολυµορφισµοί  στα γονίδια αυτά, 

σχετίζονται µε την εµφάνιση ψευδάρθρωσης. Επίσης οι αλλαγές στα επιπέδα των BMP πρωτεϊ-

νών µπορεί να επηρεάσουν τη σύνθεση νέου οστού. Πολυµορφισµοί που σχετίζονται µε την 

ανάπτυξη ψευδάρθρωσης διαπιστώθηκαν και στα γονίδια SMAD6, CYR61 και NOS2.  Το νευρο-

πεπτίδιο αCGRP και ο αυξητικός παράγοντας HGF φαίνεται ότι ενισχύουν τη διαδικασία της 

πώρωσης.


Σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση της οστικής πώρωσης έχει και η επιγενετική και 

συγκερκριµένα τα µικρά µη κωδικά RNA (miRNAs). Tα miRNAs είναι µη κωδικά µόρια  RNA 

που µπορούν να προάγουν αλλά και να αναστείλουν την διαδικασία της πώρωσης. Μπορούν 

επίσης να χρησιµοποιηθούν ως πιθανοί διαγνωστικοί δείκτες για τη ψευδάρθρωση, ενώ έχουν 

και το πλεονέκτηµα της ανίχνευσής τους στη κυκλοφορία. 


Τα δεδοµένα δείχνουν ότι τόσο οι BMP πρωτεΐνες όσο και τα miRNAs  µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν ως πιθανά θεραπευτικά µόρια για την αντιµετώπιση των ψευδαρθρώσεων.


            Σκοπός της συγκεκριµένης διπλωµατικής εργασίας είναι να συγκεντρώσει τη διαθέσιµη 

βιβλιογραφία και να παρουσιάσει το ρόλος των παραγόντων που συµβάλλουν στην οστική 

πώρωση, τα γονίδια  που προδιαθέτουν στην εµφάνιση οστικής πώρωσης, καθώς επίσης και τα 

µικρά µη κωδικά RNA  που θα µπορούσαν να αναδειχθούν  σαν πιθανοί διαγνωστικοί δείκτες ή 

θεραπευτικοί στόχοι.


           Η αναζήτηση των εργασιών πραγµατοποιήθηκε στην βάση δεδοµένων PubMed Medline, 

όπου και χρησιµοποιήθηκαν όλα τα διαθέσιµα σχετικά άρθρα. 


Οι λέξεις – κλειδιά ήταν:  nonunion, non-union, fracture healing, genetics, epigenetics 

µεµονωµένα είτε σε συνδυασµό.
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Αbstract

Fracture healing is a major issue for specialists globally, mainly because of the severe complica-

tions that can occur on its course. Delayed union and non-union occurs in 10-15% of the frac-

tures of the long bones. The mechanical factor is considered one of the basic causes for non-

union, but literature demonstrates that there is a genetic and epigenetic component.  


Polymorphisms in  bone morphogenetic proteins (BMPs),  their antagonists and SMAD6, CYR61 

and NOS2 genes have been associated with the development of non-union. In addition, it has 

been reported that changes in expression levels of BMP proteins, neuropeptide αCGRP and 

growth factor HGF may affect bone healing.


Epigenetics and more specifically small non-coding RNAs (miRNAs) play a key role in fracture 

healing. miRNAs, are small non-coding RNAs that can promote or suspend fracture healing and 

are also investigated as potential diagnostic markers for non-union. miRNAs offer the advantage 

that and can also be found in circulation.


Literature supports that BMP proteins and miRNAs can be used as possible therapeutic targets 

for treating non-union.


The aim of the present Master thesis is to collect  the existing literature and demonstrate the role 

of proteins, gene polymorphisms as well as miRNAs that affect bone healing and find molecules 

and identify potential a diagnostic markers or therapeutic targets.


For this reason, a search was conducted in the online database of Pubmed Medline using the key 

words -nonunion, non-union, fracture healing, genetics, epigenetics.
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1. Εισαγωγή


1.1. H διαδικασία της οστικής πώρωσης


Η οστική πώρωση είναι µια πολύπλοκη και καλά οργανωµένη φυσιολογική διαδικασία, η 

οποία περιλαµβάνει διαδικασίες της οστικής ανάπλασης του εµβρύου, σε συνδυασµό µε 

διαδικασίες της φυσιολογικής απόκρισης του οργανισµού στην οξεία ιστική βλάβη.1 Περικλείει 

πολλαπλά βιολογικά φαινόµενα και έχει διαµορφωθεί από το συνδυασµό οστεοκαθοδηγητικών 

(σχηµατισµό ικριωµάτων), οστεοεπαγωγικών (κυτταρική απάντηση, η οποία ελέγχεται από 

πολλαπλά σηµατοδοτικά µόρια) και οστεογενεσιακών (σχηµατισµός νέου οστού) µηχανισµών.2 

Σε αντίθεση µε τον σχηµατισµό ίνωσης(ουλής), που συµβαίνει στην πλειοψηφία των άλλων 

ειδών ιστού που υπάρχουν στους ενήλικες, το οστούν έχει την ικανότητα να επιδιορθώνεται και 

να αναγεννάται, ανακτώντας έτσι τις προηγούµενες εµβιοµηχανικές και βιοχηµικές του 

ιδιότητες.3 Κατά τη διαδικασία της οστικής πώρωσης, µια καλά ρυθµισµένη αλληλουχία σταδίων 

λαµβάνει χώρα στο περιόστεο, στο φλοιώδες οστούν, στο µυελό των οστών και στο µη 

διαφοροποιηµένο ιστό που περιβάλλει το κάταγµα.4


1.2. Τύποι και στάδια οστικής πώρωσης


Υπάρχουν δύο βασικοί τύποι οστικής πώρωσης.5 Η πρωτογενής (άµεση) οστική πώρωση 

ή πρωτογενής πώρος, η οποία πραγµατοποιείται όταν υπάρχει ανατοµική ανάταξη, σε συνθήκες 

σχεδόν απόλυτης µηχανικής σταθερότητας.6 Η οστική πώρωση, σε αυτή την περίπτωση γίνεται 

µε την αναγέννηση του Αµβέρσιου συστήµατος και του πεταλιώδους οστού, µε αποτέλεσµα να 

µην απαιτείται στη συνέχεια ανακατασκευή του οστού.7 Στον αντίποδα η δευτερογενής (έµµεση) 

οστική ανάπλαση ή δευτερογενής πώρος, που σχηµατίζεται στη συντριπτική πλειοψηφία των 

κλινικών περιστατικών στηρίζεται στο σχηµατισµό του ινοχόδρινου πώρου.8 


Η διαδικασία της οστικής πώρωσης, µπορεί να διαιρεθεί σε πέντε στάδια: στο στάδιο του 

σχηµατισµού του αιµατώµατος, της φλεγµονής, του σχηµατισµού του µαλακού πώρου 

(ινωχόνδρινου πώρου), του σκληρού πώρου(πεταλιώδες οστούν) και της ανακατασκευής.9 Mετά 

από έναν οστικό τραυµατισµό, η οστική συνέχεια του οστού και η αρχιτεκτονική του 

διαταράσσονται, καθώς επίσης και τα περιβαλλόµενα µαλακά µόρια. Η οστική παρεκτόπιση 

προκαλεί ρήξη στα αγγεία της περιοχής, αυτό έχει ως αποτέλεσµα τη δηµιουργία ενός τοπικού 

αιµατώµατος και την ενεργοποίηση του καταρράκτη της πήξης.10 Το αιµάτωµα περιέχει κύτταρα 

τα οποία προέρχονται από την κυκλοφορία και το µυελό των οστών.6 Το αιµάτωµα 

συγκεκριµένα, περιλαµβάνει φλεγµονώδη κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήµατος, όπως είναι 

τα ουδετερόφιλα, τα µονοκύτταρα και τα µακροφάγα, επιπλέον αυτών των κυττάρων 
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περιλαµβάνει ινοβλάστες και µεσεγχυµατικά βλαστοκύτταρα. Προσταγλανδίνες, κυτοκίνες και 

άλλες πρωτεΐνες που είναι άφθονες στο περιβάλλον, συνεισφέρουν στο σχηµατισµό ενός 

σύνθετου µικροπεριβάλλοντος το οποίο έχει της κατάλληλες συνθήκες για την εξέλιξη της 

πώρωσης. Οι παράγοντες αυτοί, θεωρούνται υπεύθυνοι για την αύξηση της µετανάστευσης 

κυττάρων, της ενίσχυσης της οστεογένεσης, της σύνθεσης κολλαγόνου και της αγγειογένεσης.3 

Στη συνέχεια, το αιµάτωµα το οποίο έχει δηµιουργηθεί στην εστία του κατάγµατος σταδιακά 

αντικαθίσταται από ινώδη ιστό, αφού πρώτα έχουν αποµακρυνθεί τα νεκρά ή και τα 

τραυµατισµένα τµήµατα του οστού. Αρχέγονα µεσεγχυµατικά κύτταρα πολλαπλασιάζονται και 

διαφοροποιούνται σε χονδροβλάστες, οστεοβλάστες, οστεοκύτταρα και οστεοκλάστες, 

οδηγώντας στην εναπόθεση κολλαγόνου και στο σχηµατισµό ινώδους πώρου, διεργασία η οποία 

είναι φανερή στο εσωτερικό τµήµα του περιοστέου. Ο σχηµατισµός οστού, στη συνέχεια 

πραγµατοποιείται είτε µέσω ενδοµεµβανώδους είτε µέσω ενδοχόνδριας οστεοποίησης. Αρχικά 

πρωτογενές (ανώριµο) δικτυωτό οστούν σχηµατίζεται, το οποίο χαρακτηρίζεται από τυχαία 

διάταξη ινών κολλαγόνου και το οποίο σταδιακά µετατρέπεται σε δευτερογενές (ώριµο) 

πεταλιώδες οστούν, όπου έχουµε πλέον παράταξη των ινών κολλαγόνου παράλληλα σε πέταλα. 

Η µετατροπή αυτή, είναι µια διαδικασία που απαιτεί χρόνο και επαναλαµβάνεται από µήνες εως 

και χρόνια και οδηγεί τελικά στην οστική ανακατασκευή του οστού, όπου τόσο η οστεοβλαστική 

όσο και η οστεοκλαστική δραστηριότητα είναι έντονη και η απορρόφηση του οστού 

ακολουθείται από παραγωγή νέου οστού.7


1.3. Πρωτεΐνες που συµµετέχουν στην οστική πώρωση


Με σκοπό τη διερεύνηση της οστικής πώρωσης, µελέτες προσπαθούν να προσδιορίσουν 

τη λειτουργία διαφόρων πρωτεϊνών που εκκρίνονται κατά την διαδικασία αυτή, όπως είναι η αλ-

καλική φωσφατάση, η οστεονεκτίνη, η οστεοποντίνη, η οστεοκαλσίνη και η σιαλοπρωτείνη 

οστού. Η αλκαλική φωσφατάση είναι µια πολύ σηµαντική πρωτεΐνη, η οποία παράγεται από 

τους οστεοβλάστες ως απόκριση στη οστεογενετική δραστηριότητα και αντιπροσωπεύει ένα 

δείκτη για τα πρώιµα στάδια της οστεοβλαστικής διαφοροποίησης.11 Η οστεονεκτίνη, η οστεο-

ποντίνη και η οστεοκαλσίνη είναι µη κολλαγονικές πρωτείνες της µεσοκυττάριας ουσίας του 

οστού και βρίσκονται σε αφθονία στον οστίτη ιστό.12 Οι συγκεκριµένες πρωτεΐνες θεωρείται ότι 

διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην οστική ανάπτύξη, στη πώρωση, καθώς και στη ψευδάρ-

θρωση των καταγµάτων και µαζί µε τo µεταγραφικό παράγοντα Sp7(Osterix),  αντιπροσωπεύ-

ουν δείκτες για τα απώτερα στάδια της οστεοβλαστικής διαφοροποίησης.13 Η οστική σιαλοπρω-
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τείνη είναι µια εξωκυττάρια πρωτείνη της µεσοκυττάριας ουσίας η οποία παράγεται από τα 

οστεοβλαστικά κύτταρα και ρυθµίζει την οστεοβλαστική διαφοροποίηση και οστεοποίηση.14


1.4. Ψευδάρθωση


Η διαδικασία της πώρωσης, εξαρτάται από πολυάριθµους ενδογενείς και εξωγενείς 

παράγοντες, οι οποίοι βρίσκονται σε µια λεπτή ισορροπία, που εάν διαταραχθεί µπορεί να 

οδηγήσει σε επιπλοκές όπως είναι η καθυστερηµένη πώρωση και η ψευδάρθρωση. Ο ορισµός 

της ψευδάρθρωσης ορίζεται ως η απουσία πώρωσης µέσα σε εννέα(9) µήνες µαζί µε την 

απουσία της ακτινολογικής εξέλιξης του πώρου στην εστία του κατάγµατος για τρεις (3) 

συνεχόµενους µήνες.15 Μόνο στις Ηνωµένες Πολιτείες της Αµερικής εκτιµάται ότι το 5-10% 

όλων των καταγµάτων επιπλέκονται είτε µε καθυστέρηση στην πώρωση είτε µε ψευδάρθρωση, 

έχοντας έτσι ένα τεράστιο οικονοµικό αντίκτυπο στο σύστηµα υγείας.16 Η κνήµη και το µηριαίο 

είναι τα οστά τα οποία συχνότερα σχετίζονται µε ψευδάρθρωση.17


1.4.1. Τύποι ψευδάρθρωσης και παράγοντες που σχετίζονται µε ψευδάρθρωση


Η ψευδάρθρωση, σύµφωνα µε ακτινολογικά και ιστολογικά κριτήρια µπορεί να 

χαρακτηριστεί είτε ως υπερτροφική, συνήθως ως αποτέλεσµα ανεπαρκούς σταθεροποίησης στην 

εστία του κατάγµατος είτε ως ατροφική, όπου η σταθεροποίηση του κατάγµατος είναι επαρκής 

αλλά υπάρχει τοπική δυσλειτουργία στη βιολογική δραστηριότητα.18 


Η εξέλιξη ενός κατάγµατος σε ψευδάρθρωση, είναι µια διαδικασία στην οποία 

εµπλέκονται πολυάριθµοι παράγοντες. Παράγοντες κινδύνου που έχουν συνδεθεί µε διαταραχή 

στην οστική πώρωση, µπορούν να διαχωριστούν είτε σε παράγοντες που είναι εξαρτηµένοι από 

τους ασθενείς όπως είναι η ηλικία , το φύλο, οι συνυπάρχουσες παθήσεις, το κάπνισµα και η 

φαρµακευτική αγωγή, είτε σε παρόγοντες ανεξάρτητες από τους ασθενείς, όπως είναι ο 

χαρακτήρας του κατάγµατος, η παρουσία λοίµωξης και η χειρουργική τεχνική.19


H ακριβής βιολογική διαδικασία που µπορεί να οδηγήσει σε ψευδάρθρωση παραµένει 

ασαφής και είναι γενικώς αποδεκτό ότι οποιαδήποτε παρέµβαση µε σκοπό να αναστρέψει αυτή 

τη διαδικασία πρέπει να πραγµατοποιηθεί στο κατάλληλο χρόνο και στόχο, ώστε να επαναφέρει 

τόσο τις βιολογικές όσο και τις µηχανικές ανεπάρκειες.20
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2. Ρόλος των οστικών µορφογενετικών πρωτεϊνών (BMPs) και των ανταγωνιστών τους 

στην οστική πώρωση


2.1. Η οικογένεια των BMP πρωτεϊνών, λειτουργία και δράση τους


Οι οστικές µορφογενετικές πρωτεΐνες (BMPs) είναι παράγοντες ανάπτυξης µε πολλές 

λειτουργίες, που ανήκουν στην υπεροικογένεια των αυξητικών παραγόντων µετατροπής β 

(TGFB). Έχουν αναγνωριστεί περισσότερες από τριάντα(30) διαφορετικές  BMPs µε βάση τις 

δοµικές τους οµοιότητες. Οι BMPs που διεγείρουν την παραγωγή οστού χωρίζονται σε αρκετές 

υποκατηγορίες µε βάση την οµοιογένεια της ακολουθίας των αµινοτελικών τους άκρων: BMP2/

BMP4, BMP5/BMP6/BMP7, BMP9/BMP10 και BMP12/BMP13/BMP14.21 Οι BMPs παρέχουν 

µορφογενετικά σήµατα για την ανάπτυξη του σκελετού και είναι υπεύθυνες για την πώρωση των 

καταγµάτων, ενεργοποιώντας ένα καταρράκτη κυτταρικών µονοπατιών που σχετίζεται µε τη 

παραγωγή οστού και κατά την εµβρυϊκή ηλικία. Η διέγερση για το σχηµατισµό νέου οστού, 

γίνεται µέσω της διαφοροποίησης των µεσεγχυµατικών βλαστοκυττάρων σε ώριµους 

οστεοβλάστες και χονδροβλάστες. H διαµεσολαβηση για τη διέγερση των µεσεγχυµατικών 

βλαστοκυττάρων γίνεται από πρόωρα κύτταρα που συναντώνται γύρω από τα αιµοφόρα αγγεία 

και τους συνδετικούς ιστούς, για την διαδιακασία αυτή δεν απαιτείται η παρουσία των 

οστεοκλαστών. Η βιολογική απάντηση στις BMP εξαρτάται από το τοπικό µικροπεριβάλλον και 

τον τύπο των κυττάρων που τις περιβάλλουν. Οι BMP είναι πιο αποτελεσµατικές σε περιβάλλον 

µε αφθονία πολυδύναµων βλαστοκυττάρων.22


Mετά από ενζυµική διάσπαση από Furin-like πρωτεάσες, οι pro-BMPs µετατρέπονται 

στην ενεργή µορφή τους, η οποία αποτελείται από δύο µονοµερή, συνδεόµενα µε ένα δυσουλφι-

δικό δεσµό. Η τριµερής δοµή της ώριµης µορφής είναι τυπική για τα µέλη της TGF οικογένειας 

και προσοµοιάζει ένα αριστερό χέρι µε ένα κεντρικό µόριο κυστείνης από το οποίο επεκτείνο-

νται δύο δάκτυλα. Οι BMP εκφράζουν τη βιολογική δραστηριότητά τους µέσω της σύνδεσης 

τους σε υποδοχείς της κυτταρικής µεµβράνης, οι οποίοι αποτελούνται από τετραµερή σύµπλοκα. 

Τα τετραµερή σύµπλοκα αποτελούνται από δύο τύπoυ I και δύο τύπου II διαµεµβρανικούς υπο-

δοχείς.23 Οι BMPs συνδέονται στους τύπου Ι διαµεµβρανικούς υποδοχείς µε µεγαλύτερη συγγέ-

νεια σε σύγκριση µε τους τύπου ΙΙ. Μετά τη σύνδεση των BMPs, η ενεργοποιηµένη περιοχή της 

κινάσης του υποδοχέα τύπου ΙΙ φωσφωρυλιώνει την κυτταροπλασµατική ουρά του τύπου Ι υπο-

δοχέα και στη συνέχεια o υποδοχέας τύπου Ι φωσφωρυλιώνει τα Smads1/5/8. Τα φωσφωρυλιω-

µένα Smads διαµορφώνουν στην συνέχεια ένα σύµπλοκο µε Smad4 και µεταναστεύουν στο πυ-

ρήνα, όπου σε συνδυασµό µε άλλους πυρηνικούς παράγοντες συνδέονται σε συγκεκριµένες θέ-
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σεις του DNA, την περιοχή των υποκινητών των BMP γονιδίων ρυθµίζοντας µε αυτό το τρόπο 

τη µεταγραφή τους.24 


2.2. Δράση των BMPs στα στάδια της οστικής πώρωσης


Οι BMP 2,4 και 7 αυξάνονται σε µεγάλο βαθµό κατά τη διάρκεια της ενδοµεµβρανώδους 

οστεοποίησης γύρω από το τραυµατισµένο περιόστεο. Στο στάδιο αυτό έχουµε και µεγάλη 

συγκέντρωση από µεσεγχυµατικά βλαστοκύτταρα (MSC), τα οποία µέσω των BMPs  

διαφοροποιούνται σε χονδροβλάστες και οστεοβλάστες, Η BMP2 εκκινεί το καταρράκτη της 

οστικής πώρωσης, µε την έκφραση του mRNA του να φτάνει το µέγιστο σηµείο 24 ώρες µετά 

τον τραυµατισµό, επίσης ρυθµίζει την έκφραση άλλων BMPs.25 Oι BMP 3,4,7 και 8 

εκφράζονται στο οστεογενετικό στάδιο της οστικής πώρωσης, όταν η απορρόφηση του 

οστεοποιηµένου αρθριτικού χόνδρου και ο σχηµατισµός νέου οστού είναι πιο έντονος. Οι BMP5 

και BMP6 εκφράζονται από την ηµέρα 3 µέχρι την ηµέρα 21 κατά την πώρωση, γεγονός που 

υποδεικνύει ότι µεσολαβούν τόσο στην ενδοµεµβανώδη όσο και στην ενδοχόνδρια οστεοποίηση. 

Παρόλου που η BMP8 έχει υψηλό οστεογενετικό δυναµικό, οι BMP2, BMP6 και BMP9 είναι οι 

πιο ισχυροί επαγωγοί της διαφοροποίησης των MSCs σε οστεοβλάστες, ενώ οι υπόλοιπες BMPs 

κυρίως διεγείρουν την ωρίµανση των οστεοβλαστών. Οι οστεοκλάστες δεν παρουσιάζουν 

σηµαντική έκφραση BMPs, µε εξαίρεση την BMP3, η οποία γενικώς θεωρείται ότι είναι 

ανταγωνιστής στην δράσης των BMP. Οι υποδοχείς BMPR-IA και BMPR-IB είναι παρόντες σε 

όλα τα κύτταρα που σχετίζονται µε την οστική πώρωση και κυρίως στους ινοβλάστες, τους 

οστεοβλάστες, τους χονδροβλάστες και τους οστεοκλάστες, ενώ οι υποδοχείς BMPR-II είναι 

παρόντες σε µικρότερο βαθµό τόσο στους οστεοβλάστες και όσο και στον αρθρικό ιστό. Η BM-

P14 παρουσίασε την ισχυρότερη παρουσία σε κατάγµατα µακρών οστών µε καθυστερηµένη 

πώρωση, εξαιτίας της καθυστέρησης της διαφοροποίησης των χονδροκυττάρων.26


2.3. BMP ανταγωνιστές  


Η ενδογενής δραστηριότητα των BMPs είναι στενά ελεγχόµενη και ρυθµιζόµενη αρνητι-

κά, in vivo,  από µια οµάδα εξωκυττάριων και ενδοκυττάριων µορίων, που είναι γνωστά ως φυ-

σικοί BMP ανταγωνιστές. Μερικοί ανταγωνιστές επάγονται από τα σήµατα ενεργοποίησης των 

BMP, γεγονός που υποδεικνύει την παρουσία ενός κύκλου ανατροφοδότησης, µέσου του οποίου 

ασκείται η δραστηριότητα των BMPs.27 Oι ΒΜP ανταγωνιστές διαχωρίζονται σε τρείς διαφορε-

τικούς διακριτούς τύπους: 
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1) ως ανταγωνιστές που δρουν στον εξωκυττάριο χώρο µέσω της άµεσης σύνδεσης µε τους 

στόχους τους, 


2) ως διαµεµβρανικές πρωτεΐνες, όπως ο BAMBI, 


3) ως ενδοκυττάριοι αρνητικοί ρυθµιστές του σήµατος των BMP, όπως είναι οι I-SMAD (Smad 

6 και Smad 7). 


Οι εξωκυττάριοι BMP ανταγωνιστές είναι γλυκοπρωτείνες µε χαρακτηριστικό µοτίβο 

κυστεινικών δεσµών και διαχωρίζονται περαιτέρω σε τρείς υποκατηγορίες: την οικογένεια Dan, 

την οικογένεια γαστριδίωσης και την οικογένεια chordin και noggin. Οι διαµεµβρανικές 

πρωτείνες δρουν σαν επικρατώντες αρνητικοί ψευδουποδοχείς που σχετίζονται µε τους τύπου ΙΙ 

BMP υποδοχείς αλλά έχουν έλλειψη ενός ενδοκυττάριου τµήµατος κινάσης ικανό για τη 

µεταγωγή του σήµατος. Οι I-SMAD δεσµεύονται µε τον υποδοχεά Smad 1/5/8 και εµποδίζουν 

τη σύνδεση του µε το Smad4.28


2.4. Η πρωτεΐνη BMP-2 στα κατάγµατα


To γονίδιο BMP-2 βρίσκεται στο χρωµόσωµα 20p12, περιέχει 2 εξώνια µε µια κωδική 

περιοχή από 1191 νουκλεοτίδια και παράγει τη ΒΜΡ πρωτεΐνη αποτελούµενη από 396 αµινοξέα 

που επάγει το σχηµατισµό οστού και χόνδρου. Έχει αποδειχθεί ότι η BMP-2 είναι κρίσιµο συ-

στατικό για την φυσιολογική πώρωση. Η ολική απώλεια της πρωτείνης ΒΜP-2 µπορεί να είναι 

θανατηφόρα, ωστόσο σε τρανς-γενετικά ποντίκια στα οποία το γονίδιο της BMP-2 απενεργοποι-

ήθηκε πριν την σκελετική ανάπτυξη, αναπτύχθηκαν αυθόρµητα κατάγµατα τα οποία δεν υποχώ-

ρησαν µε το πέρας του χρόνου. Συγκεκριµένα φαίνεται ότι µπλοκάρονται µονοπάτια στα αρχικά 

στάδια της πώρωσης επί απουσίας της πρωτείνης ΒΜP-2 και τα MSCs στην εστία του κατάγµα-

τος δεν διαφοροποιούνται µε αποτέλεσµα την ανάπτυξη ψευδάρθρωσης. Μελέτη που περιελάµ-

βανε 420 ασθενείς έδειξε 44% µείωση στην πιθανότητα για ψευδάρθρωση, µείωση στη πιθανό-

τητα για δεύτερη χειρουργική παρέµβαση, µείωση στις λοιµώξεις και µείωση στο χρονικό διά-

στηµα στο οποίο επήλθε η πώρωση, σε ασθενείς που έλαβαν BMP-2(1.50 mg/ml) σε σχέση µε 

την οµάδα ελέγχου.29 Παρόµοια αποτελέσµατα παρατηρήθηκαν και σε ποντίκια όπου µια υπο-

δόρια έγχυση από BMP-2 επιτάχυνε την πώρωση των καταγµάτων. Επίσης η χρήση του rhBMP-

2 µαζί µε ενδοµυελικό ήλο για την αντιµετώπιση καταγµάτων, µειώνει τη πιθανότητα για αποτυ-

χία στη πώρωση του κατάγµατος και τις παρεµβάσεις σε δεύτερο χρόνο.30 Η rhBMP2, έπειτα 

από την έγκριση από τον FDA, χρησιµοποιήθηκε για την αντιµετώπιση ανοιχτών καταγµάτων 

κνήµης διάφορων τύπων σύµφωνα µε την ταξινόµηση κατά Gustilo-Anderson, σε µια µεγάλη 

τυχαιοποιηµένη κλινική δοκιµή που περιλάµβανε 450 ασθενείς. Έπειτα από ένα χρόνο παρακο-
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λούθησης, η BMP -2 στην υψηλότερη δόση(1.5 mg/ml) ενίσχυσε την οστική πώρωση και µείω-

σε τον αριθµό των παρεµβάσεων σε σχέση µε τους ασθενείς που αντιµετωπίστηκαν µε το συνή-

θη τρόπο. Μεγάλο µειονέκτηµα αυτής της µελέτης ήταν ότι οι χειρουργοί γνώριζαν ποιοι ασθε-

νείς είχαν λάβει rhBMP2.29 Ωστόσο η χρήση της BMP-2 µπορεί να συνοδευτεί και από κάποιες 

ανεπιθύµητες ενέργειες . Η τοπική φλεγµονή, η έκτοπη οστεοποίηση και η πρόωρη οστεόλυση  

είναι οι κύριες επιπλοκές της, ενώ µπορούν επίσης να προκληθούν επιπλοκές από το αναπνευ-

στικό και το καρδιαγγειακό, εν τω βάθη φλεβοθρόµβωση, λοίµωξη του χειρουργικού τραύµατος, 

µέχρι και ανάπτυξη όγκου.31


2.5. rhBMP-6 και οστικά ελλείµµατα


Mια πρωτότυπη rhBMP6 που περιέχει υποκατάστατο οστεοεπαγωγικού αυτόλογου οστι-

κού µοσχεύµατος (ΑΒGS), µε στόχο την επιτάχυνση της πώρωσης του οστού, δοκιµάστηκε 

πρόσφατα σε κλινικές δοκιµές. Αποτελείται από ένα βιολογικά συµβατό αυτόλογο φορέα ο 

οποίος προέρχεται από το περιφερικό αίµα του ασθενούς και από rhBMP6. Αυτός ο συνδυασµός 

παρακάµπτει τη χρήση φορέων βασισµένους σε ζώα, µειώνει σηµαντικά τη φλεγµονώδη διαδι-

κασία και καθιστά τον φορέα ευέλικτο και εύκολο στη χρήση µε δυνατότητα να χορηγηθεί µέσω 

έγχυσης. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι η πρωτότυπη rhBMP6 γεφυρώνει µε επιτυχία σηµαντικά 

οστικά ελλείµµατα σε µοντέλα ζώων και επιτρέπει την διατήρηση του rhBMP6 στο φορέα, µετά 

τη σύνδεση του µε τα εξωκυττάρια µόρια και τους υποδοχείς της µεµβράνης. H ΒΜP 6 και 7 

είναι οµόλογες µε ποσοστό οµοιότητας 87% στην αµινοτελική ακολουθία, ωστόσο στη θέση 60 

της ώριµης BMP, η BMP6 περιέχει λυσίνη αντί ασπαρτικού οξέως (BMP7) ή προλίνη(BMP2). Η 

λυσίνη επιτρέπει την αντιστρεπτή σύνδεση της BMP6 µε τη Noggin, έτσι σε αντίθεση µε τις 

BMP7 και 2, η BMP6 µπορεί να χωριστεί από τη Noggin και να αποφύγει την αναστολή από τη 

Noggin. Αυτό εξηγεί γιατί η BMP6 είναι πιο ισχυρή στην προαγωγή της διαφοροποίησης των 

οστεοβλαστών in vitro και στην προαγωγή της οστικής πώρωσης in vivo σε σχέση µε την 

BMP7.32


2.6. BMP-7 και κατάγµατα 


Το γονίδιο ΒMP-7  βρίσκεται στο χρωµόσωµα 20q13, έχει µια κωδική περιοχή από 1296 

νουκλεοτίδια, περιλαµβάνει 7 εξώνια και κωδικοποιεί πρωτεΐνη (επίσης γνωστή και ως 

οστεογενετική πρωτείνη-1, OP-1) αποτελούµενη από 431 αµινοξέα, που επάγει επίσης το 

σχηµατισµό οστού και χόνδρου. Η έκφραση του γονιδίου τBMP-7 είναι σηµαντικά αυξηµένη σε 
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πωρωθέντα κατάγµατα και σηµαντικά µειωµένη σε ψευδαρθώσεις σε διάφορες χρονικές στιγµές 

κατά τη διάρκεια της διαδικασίας τη πώρωσης.33 


Ο ρόλος της πρωτεΐνης BMP-7 στον σκελετό προέρχεται από in vivo µελέτες όπου 

ποντίκια µε ανεπάρκεια της πρωτείνης BMP-7 παρουσίαζαν σκελετικές διαταραχές κατά τη 

διάρκεια της ανάπτυξης. In vitro δεδοµένα υποδηλώνουν ότι η BMP-7 κατέχει διαφορετικές 

χονδρογενετικές ιδιότητες και είναι πιο αποτελεσµατική από την BMP-2 στην επαγωγή της 

χονδρογενετικής διαφοροποίησης των MSCs.


H χρήση της πρωτείνης BMP-7(δόση 3.5 mg µαζί µε 1mg από κολλαγόνο τύπου Ι, µε 

µέγιστη επιτρεπτή δόση τα 7mg) θεωρείτο από ορισµένες κλινικές µελέτες σε ζώα ότι είναι ανώ-

τερη από τα αυτόλογα οστικά µοσχεύµατα για ασθενείς µε γνωστούς παράγοντες κινδύνου για 

την ανάπτυξη ψευδάρθρωσης. Ωστόσο υπάρχουν και µελέτες όπου τα αποτελέσµατα της BMP-7 

και των αυτόλογων οστικών µοσχευµάτων είναι παρόµοια.34 Σε µελέτη που περιλάµβανε 122 

ασθενείς µε 124 κατάγµατα στη κνήµη ατόµων που αντιµετωπίστηκαν µε ενδοµυελικό ήλο και 

τοπική χορήγηση rhBMP-7 στη µια οµάδα και ενδοµυελικό ήλο και αυτόλογο οστικά µοσχεύµα-

τα στην άλλη οµάδα, δεν παρουσίασαν  σηµαντικές διαφορές.35 Μια µικρή τυχαιοποιηµένη κλι-

νική δοκιµή έδειξε πετυχηµένα αποτελέσµατα έπειτα από τη χορήγηση rhBMP7 µόνης της ή σε 

συνδυασµό µε αυτοµόσχευµα σε ψευδαρθώσεις του εγγύς πόλου του σκαφοειδούς οστού.36 Δύο 

διαφορετικές µελέτες µε τριάντα ασθενείς στο σύνολο έδειξαν πλήρη αποκατάσταση των ψευ-

δαρθρώσεων του βραχιονίου οστού έπειτα από τη χορήγηση rhBMP7 µαζί µε αυτοµόσχευµα .37 

Σε µια αναδροµική µελέτη, rhBMP2 και 7 απέτυχαν να δείξουν πλεονέκτηµα στη θεραπεία της 

άσηπτης ψευδάρθρωσης στη κλείδα, ενώ η ριζική αφαίρεση του ιστού από την εστία της ψευ-

δάρθρωσης  αποδείχτηκε σηµαντικό βήµα για την διαδικασία της πώρωσης.38 


Από τη χρήση της BMP-7 στην Αγγλία φαίνεται ότι στο 60,5% των περιπτώσεων χρησι-

µοποιείται για ψευδαρθρώσεις, είτε µόνη της (σε ποσοστό 23% των περιπτώσεων) είτε σε συν-

δυασµό µε αυτόλογα οστικά µοσχεύµατα (σε ποσοστό 74% των περιπτώσεων) και το ποσοστό 

όπου επιτυγχάνεται πώρωση κλινικά και ακτινολογικά είναι 82%. Ερωτηµατικά προκύπτουν από 

το γεγονός ότι δεν αξιολογήθηκε το κατά πόσο ευθύνεται η BMP-7 αποκλειστικά για την πώρω-

ση των καταγµάτων.39 Τα αποτελέσµατα δείχνουν ότι υπάρχουν ακόµη ανεπαρκή δεδοµένα για 

να επιβεβαιώσουν την ανωτερότητα της χρήσης της BMP-7 στους ανθρώπους, σε αντίθεση µε 

τα ζώα όπου τα αποτελέσµατα είναι πειστικά. Η χρήση της rhBMP7 όπως και της rhBMP2 πα-

ρουσίασε παρόµοιες σοβαρές παρενέργειες, µε αποτέλεσµα η θεραπευτική τους χρήση να ανα-

θεωρηθεί πρόσφατα.40 
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2.7. Η πρωτεΐνη Noggin στον οστικό µεταβολισµό 


Η πρωτεΐνη Noggin παράγεται ως ένα µονοδιµερές από 64 kDa το οποίο σχηµατίζει ένα 

σύµπλοκο µε BMP διµερή και λειτουργεί ως ένας από τους κύριους ανταγωνιστές τους. Η 

πρωτεΐνη Noggin φαίνεται ότι έχει σηµαντικές λειτουργίες τόσο στη πώρωση των καταγµάτων 

όσο και στον οστικό σχηµατισµό. Προσδένεται στις BMP-2,4,6,7 µε διαφορετική συγγένεια. 

Μελέτες έδειξαν ότι γενετικά τροποποιηµένα ποντίκια που υπερεκφράζουν τη πρωτεΐνη Νoggin 

στους σκελετικούς ιστούς τους, πάσχουν από κατάγµατα των µακρών οστών, ως αποτέλεσµα της 

διαταραχής στην οστεοβλαστική δραστηριότητα και του µειωµένου όγκου σπογγώδους οστού.41


Αναλύοντας την κρυσταλλική δοµή του συµπλόκου Νoggin-BMP-7, διαπιστώθηκε ότι η 

Νoggin καταλαµβάνει τα σηµεία σύνδεσης της BMP-7 στους τύπου Ι και τύπου ΙΙ BMP υποδο-

χείς και εποµένως εµποδίζει τη περαιτέρω σύνδεσή της. Τα αποτελέσµατα αυτά οδήγησαν στην 

προσπάθεια, για τη δηµιουργία µεταλλαγµένων BMP µε µειωµένη συγγένεια προς την Νoggin, 

µέσω της αντικατάστασης των αµινοτελικών µορίων τους στις θέσεις που είναι σηµαντικές για 

την πρόσδεση της Νoggin στις BMP. Ωστόσο, οι θέσεις αυτές είναι κοινές τόσο για τους BMP 

υποδοχείς όσο και για τη Νoggin και εποµένως ο σχεδιασµός BMP µε τροποποιηµένα αµινοτε-

λικά µόρια που θα συνδέονται εκλεκτικά µόνο µε τους υποδοχείς και όχι µε τη Νoggin είναι µια 

απαιτητική διαδικασία και βρίσκεται ακόµη σε θεωρητικό επίπεδο. 


Τρεις µεταλλάξεις (L46D, E48K, I218E) στη Νoggin έχουν συσχετιστεί µε σηµαντικά 

µειωµένη συγγένεια προς την BMP-7 σε σχέση µε την αγρίου τύπου Νoggin. Τροποποιήσεις στα 

αµινοτελικά κατάλοιπα της BMP-7 που σχετίζονται µε την σύνδεση των Νoggin L46, E48 και 

I218 πιθανόν θα οδηγούν επίσης σε µειωµένη συγγένεια προς τη πρωτείνη Noggin και θα απο-

τελέσουν ένα µελλοντικό οδηγό για το σχεδιασµό BMPs µε µειωµένη συγγένεια µε τη Noggin.42


2.8. Η υπερέκφραση των πρωτεϊνών Gremlin και Chordin – ανταγωνιστών των ΒΜΡ - 

προκαλεί µείωση στην οστεογενετική ικανότητα των MSCs


Η Gremlin και η Chordin είναι ανταγωνιστές των BMP που έχουν συσχετιστεί µε τη 

ρύθµιση της λειτουργίας των BMP για το σχηµατισµό νέου οστού και την οµοιόστασή του. Η 

Gremlin είναι µια γλυκοπρωτείνη που εκκρίνεται από τους οστεοβλάστες και ανταγωνίζεται τη 

δράση των BMP-2, 4 και 7.  Διαγονιδιακά ποντίκια τα οποία υπερεκφράζουν Gremlin 

παρουσιάζουν παρόµοιο φαινότυπο µε Noggin διαγονιδιακά ποντίκια εξαιτίας της 

διαταραγµένης οστεοβλαστικής δραστηριότητας, µε αποτέλεσµα να είναι πιο επιρρεπή σε 

κατάγµατα.43 
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H Chordin συµβάλει επίσης στην αναστολή της οστεοεπαγωγικής δράσης των BMPs. O 

Wang και οι συνεργάτες του πραγµατοποίησαν knockout στο γονίδιο της Chordin και 

διαπίστωσαν πως το συγκεκριµένο γονίδιο, είναι ο ιδανικότερος στόχος για την ενίσχυση της 

οστεογενετικής διαφοροποίησης των hBMSCs σε ασθενείς µε ψευδάρθρωση. Αρχικά φάνηκε ότι 

το knock out στο γονίδιο της Chordin σε hBMSCs που αποµονώθηκαν από ασθενείς µε 

ψευδάρθρωση, προκάλεσε επαγωγή της έκφρασης των γονιδίων OSX, OCN και Col1a1 σε 

µεγαλύτερο βαθµό από το knock out στο γονίδιο της Gremlin. Τα hBMSCs µε knock out στο 

γονίδιο της Chordin διατήρησαν την οστεογενετική τους ικανότητα στους ασθενείς µε 

ψευδάρθρωση. Περαιτέρω ανάλυση αποκάλυψε ότι η επαγωγή της οστεογενετικής 

διαφοροποίησης συσχετίστηκε µε τη µείωση στα επίπεδα της Chordin. Επιπλέον η υπερέκφραση 

της Chordin στα hBMSCs, προκάλεσε µείωση στην έκφραση του mRNA των OSX, OCN και 

Col1a1 σε hBMSCs, αποδεικνύοντας ότι η υπερέκφραση της Chordin µειώνει την οστεογενετική 

ικανότητα των hBMSCs.44


3.  SMAD6 και οστικός µεταβολισµός


Το γονίδιο SMAD6, βρίσκεται στο χρωµόσωµα 15q21-21, περιλαµβάνει 4 εξώνια µε µια 

κωδική περιοχή από 1491 νουκλεοτίδια και παράγει πρωτεΐνη από 496 αµινοξέα που ανήκει 

στην οικογένεια των πρωτείνων SMAD. Η οικογένεια των πρωτεϊνών SMAD ρυθµίζει αρνητικά 

το σηµατοδοτικό µονοπάτι των BMP. Το γονίδο SMAD6 φαίνεται ότι κατέχει ένα ιδιαίτερο ρόλο 

στην σύνθεση οστού. Τρανς-γενετικά ποντίκια τα οποία υπερεκφράζουν το γονίδιο SMAD6 

παρουσιάζουν νανισµό µε οστεοπενία, διαταραχή στην οστική ανάπτυξη και ανάπτυξη οστού µε 

λεπτό σπογγώδες οστούν. Το αποτέλεσµα αυτό προκαλείται από καθυστέρηση στην υπερτροφία 

των χονδροκυττάρων κατά τη διάρκεια της ενδοχόνδριας οστεοποίησης και ενός µειωµένου 

πληθυσµού  χονδροκυττάρων που αποτελείται από ατροφικά χονδροκύτταρα.45,46 


4. Ο ηπατοκυτταρικός αυξητικός παράγοντας (HGF) στην οστική πώρωση


4.1. Η δοµή του παράγοντα HGF


Tα µεσεγχυµατικά βλαστοκύτταρα έχουν το δυναµικό να διαφοροποιηθούν σε διάφορους 

κυτταρικούς τύπους, συµπεριλαµβανοµένου των οστεοβλαστών και των οστεοκλαστών. Αυτά τα 

πολυδύναµα κύτταρα εκκρίνουν τον ηπατοκυτταρικό αυξητικό παράγοντα-Hepatocyte growth 

factor(HGF), ένα αυξητικό παράγοντα µε ρυθµιστικές δράσεις στην ανάπτυξη, την επιβίωση, 

15
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/11/2024 02:58:10 EET - 3.144.90.50



την κινητικότητα, τη µετανάστευση και τη µιτογένεση των κυττάρων.47 Ο HGF µεσολαβεί 

κυρίως στη ρύθµιση κυττάρων επιθηλιακής προέλευσης. Ο HGF συναντάται ως τέσσερα 

διαφορετικά αλληλόµορφα, αποτέλεσµα εναλλακτικού µατίσµατος, τα οποία είναι ο NK1, NK2, 

NK3  και NK4, εκ των οποίων καθένα αλληλόµορφο έχει διαφορετική λειτουργία στο 

σηµατοδοτικό µονοπάτι του HGF/cMET.48 O HGF είναι ένας αυξητικός παράγοντας που 

ανιχνεύεται σε ποικιλία ιστών. Το γονίδιο του στον άνθρωπο έχει µήκος 70kb, βρίσκεται στο 

χρωµόσωµα 7q11.1-21, αποτελείται από 18 εξώνια και 17 ιντρόνια. Το πρόδροµο µόριο του 

HGF παράγεται ως µια βιολογικά µη λειτουργική µονή αλυσίδα που αποτελείται από 728 

αµινοξέα και ονοµάζεται, pro-HGF. Το πλήρως λειτουργικό µόριο του HGF(~90kDa) 

αποτελείται από δύο πολυπεπτιδικές αλυσίδες: τη βαρία αλυσίδα(α: 69 kDa)  και την ελαφριά 

αλυσίδα(β: 34kDa). Η βαριά αλυσίδα περιέχει το αµινοτελικό άκρο(n) και τέσσερα ελικοειδή 

τµήµατα (k1,k2,k3,k4), τα οποία εξαιτίας εναλλακτικού µατίσµατος του προϊόντος µετάφρασης 

του γονιδίου του HGF, µπορεί να οδηγήσει σε τέσσερα διαφορετικά αλληλόµορφα (NK1-NK4). 

Τα ελικοειδή τµήµατα είναι πρωτεΐνες που σχηµατίζουν αγκύλες, συνδεόµενες µε γέφυρες και 

σταθεροποιούνται µε δισουλφιδικούς δεσµούς. Στην ελαφριά αλυσίδα υπάρχει ένα οµόλογο 

τµήµα σερινικής πρωτεάσης.49  


4.2. Χρήση του HGF σε οστικά ελλείµµατα 


Σε in vivo µελέτες έχει φανεί επίσης ότι η θεραπεία µε HGF προάγει την οστεογένεση. H 

τοπική χορήγηση HGF στο µικροπεριβάλλον ενός κατάγµατος σε κουνέλια έδειξε ότι ενισχύει 

τη διαδικασία της πώρωσης του κατάγµατος. Συγκεκριµένα σε µοντέλα κουνελιών όπου υπήρχε 

ένα οστικό έλλειµµα, φάνηκε ότι η χορήγηση HGF σε συνδυασµό µε β-φωσφορικό τριασβέστιο 

(β-TCP) και κολλαγόνο είναι πιο αποτελεσµατική για την κάλυψη των ελλειµµάτων από το 

συνδυασµό β-ΤCP µε κολλαγόνο αλλά και από την οµάδα που δεν έλαβε καµία θεραπεία. H β-

TCP χρησιµοποιείται σαν οστικό υποκατάστατο σε οστικά ελλείµµατα εξαιτίας της 

απορροφητικότητας και της βιοσυµβατότητας της, επιτρέποντας την ανάπτυξη οστού. Αυξηµένη 

απορρόφηση του β-TCP υποδεικνύει µεγαλύτερη επιδιόρθωση του οστικού ελλείµµατος. Μετά 

από οκτώ εβδοµάδες, µόνο ένα µικρό ποσό νέου οστού ήταν ορατό στην οµάδα που δεν έλαβε 

θεραπεία, ενώ και στις άλλες δύο οµάδες παρουσιάστηκε σηµαντική αύξηση στη οστική 

πυκνότητα και τον οστικό όγκο. Επιπλέον η οµάδα που έλαβε θεραπεία µε το συνδυασµό β-TCP, 

κολλαγόνο και HGF είχε ευρύτερη περιοχή µε νέου οστούν την 2η, τη 4η και την 6η εβδοµάδα 

καθώς και µικρότερη περιοχή µε β-TCP, υποδεικνύοντας ότι µεγαλύτερη ποσότητα β-TCP είχε 

απορροφηθεί και αντικατασταθεί από νεοσχηµατισθέν οστό.50
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Ωστόσο αρκετές µελέτες αναφέρουν οτι ο HGF µπορεί να αναστείlλει την οστεογένεση. 

Μια δόση αρκετά υψηλότερη(100ng/ml) από τη φυσιολογική, αναστέλλει την οστεοποίηση που 

πραγµατοποιείται µέσω BMP.51 Επίσης ο Walker και οι συνεργάτες παρατήρησαν ένα δοσο-

εξαρτώµενο αποτέλεσµα της θεραπείας µε HGF, όπου υψηλότερες δόσεις HGF, προκαλούν 

µείωση στα επίπεδα cMET και στο σηµατοδοτικό µονοπάτι MAPK και PI3K.52 O χρόνος της 

θεραπείας µε HGF µπορεί επίσης να επηρεάσει τη δραστηριότητα των BMP. Όταν η θεραπεία µε 

HGF πραγµατοποιείται πριν τη χορήγηση BMP2, τότε η HGF δεν έχει δράση πάνω στη BMP.53 

Eπίσης ο ρόλος της HGF στα hMSC µπορεί να εξαρτάται από το στάδιο στο οποίο βρίσκονται 

τα hMSC, όσο πιο ώριµα τα hMSC τόσο µεγαλύτερη η πιθανότητα, η HGF να προάγει την 

οστεογενετική διαφοροποίηση.54 Συνεπώς, σε φυσιολογικά επίπεδα η HGF προάγει τη σύνθεση 

νέου οστού.


5. Ο ρόλος των πεπτιδίων που σχετίζονται µε το γονίδιο της καλσιτονίνης (calcitonin gene-

related peptide (CGRP) στην οστική πώρωση


Τα πεπτίδια που σχετίζονται µε το γονίδιο της καλσιτονίνης, CGRP, είναι νευροπεπτίδια 

που παράγονται από νευρώνες του κεντρικού και περιφερικού νευρικού συστήµατος. Τα 

τελευταία χρόνια έχουν µελετηθεί εκτενώς στα οστά λόγω των πλειοτροπικών επιπτώσεών τους 

στα οστικά κύτταρα και την πιθανότητα να αποτελέσουν φαρµακευτικούς στόχους. Οι δράσεις 

τους µεσολαβούνται µέσω µίας οικογένειας υποδοχέων συζευγµένων µε πρωτεΐνη G τύπου ΙΙ, 

CGRPR. Μελέτες έχουν δείξει ότι λειτουργικοί υποδοχείς των CGRP εκφράζονται σε οστικά 

κύτταρα και ειδικότερα σε οστεοκλάστες και οστεοβλάστες. Τα πεπτίδια CGRP απαντώνται σε 

δύο ισοµορφές, αCGRP και βCGRP, οι οποίες είναι νευροδιαβιβαστές που διαδραµατίζουν 

σηµαντικό ρόλο στο σχηµατισµό οστών και στην επούλωση καταγµάτων, ενώ επίσης έχει 

αναφερθεί ότι ενέχονται στην οστική πώρωση. Ωστόσο, η πιο µελετηµένη µορφή είναι το 

πεπτίδιο αCGRP, διότι τα δεδοµένα σχετικά µε το ρόλο του πεπτιδίου βCGRP στην οστική 

πώρωση είναι ασαφή καθώς πειραµατικά µοντέλα ζώων µε έλλειψη του πεπτιδίου βCGRP 

παρουσιάζουν µόνο ήπια και παροδική µείωση στη σύνθεση νέου οστού.55
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	 Αναφορικά µε το πεπτίδιο αCGRP, τα µέχρι σήµερα βιβλιογραφικά δεδοµένα 

υποστηρίζουν ότι αυξάνει στην οστική µάζα σε πειραµατικό µοντέλο ποντικιού56, ενώ επίσης 

έχει αναφερθεί ότι ενισχύει το ρυθµό πολλαπλασιασµού των οστεοβλαστών.57 Επιπλέον, in vitro 

µελέτες υποστηρίζουν ότι το πεπτίδιο αCGRP επάγει τη διαφοροποίηση και τη λειτουργία των 

οστεοβλαστών, καθώς αυξηµένα επίπεδα του πεπτιδίου έχουν συσχετιστεί µε αυξηµένα επίπεδα 

οστικού σχηµατισµού, µία επίδραση η οποία µεσολαβείται από αλληλεπιδράσεις του αCGRP µε 

το Wnt σηµατοδοτικό µονοπάτι.58,59,60 Ο ρόλος του αCGRP πεπτιδίου στο σχηµατισµό και ανα-

κατασκευή του οστού ενισχύεται περαιτέρω από δεδοµένα που υποστηρίζουν ότι εµφυτεύµατα 

µαγνησίου σε µοντέλο ποντικιού επάγουν την οστική αναγέννηση µέσω του υποδοχέα του 

CGRP, προκαλώντας οστεογενετική διαφοροποίηση των βλαστοκυττάρων του περιοστέου,61 

ενώ ποντίκια στα οποία απουσιάζει το aCGRP παρουσιάζουν οστεοπενία εξαιτίας του µειωµένου 

ρυθµού οστικού σχηµατισµού.62 


Όπως προαναφέρθηκε, τα πεπτίδια που σχετίζονται µε το γονίδιο της καλσιτονίνης συµ-

βάλλουν και στην επούλωση των οστών µετά από κατάγµατα. Ειδικότερα, µελέτη του Li J και 

συν. έδειξε ότι εστίες καταγµάτων σε ποντίκια παρουσιάζουν αυξηµένη σύνθεση νέων νευρικών 

ινών που περιέχουν CGRP,63 ενώ σε κλινικό επίπεδο, αυξηµένα επίπεδα του CGRP έχουν παρα-

τηρηθεί σε ασθενείς µε κατάγµατα των µακρών οστών.64


5.1. Η οστική πώρωση και αCGRP 


Η συµβολή του πεπτιδίου αCGRP στην οστική πώρωση επιβεβαιώνεται και από 

δεδοµένα που αναφέρουν ότι η απουσία του πεπτιδίου σχετίζεται µε διαταραχές της οστικής 

πώρωσης. Ειδικότερα, σε πειραµατικό µοντέλο ποντικιού στο οποίο είχε πραγµατοποιηθεί 

οστεοτοµία και εξωτερική σταθεροποίηση παρατηρήθηκε µειωµένη αναγεννητική ικανότητα και 

καθυστερηµένη οστική πώρωση σε ποντίκια στα οποία είχε γίνει knock-out του αCGRP 

συγκριτικά µε τα ποντίκια άγριου τύπου (wild-type, WT). Ιστοµορφοµετρική ανάλυση µε µCT 

υπέδειξε ότι παρόλο της µικρής αλλά σηµαντικής αύξησης στο λόγο όγκος οστού/όγκος ιστού 

(BV/TV) που ανιχνεύθηκε την 7η  ηµέρα µετά το τραυµατισµό, τα αCGRP ανεπαρκή ποντίκια 

παρουσίασαν διαταραχές στο σχηµατισµό πώρου την 14η και την 21η µετεγχειρητική ηµέρα. 

Αυτό ήταν φανερό από τη µείωση του ολικού όγκου του οστικού πώρου (BV) και του ιστικού 

όγκου (TV), το οποίο συνδέθηκε µε µειωµένο λόγο BV/TV την 21η ηµέρα. Αυτά τα 

αποτελέσµατα συνδέθηκαν µε τα ευρήµατα από ιστολογικές αναλύσεις σε µη-

αποασβεστοποιηµένο πώρο, οι οποίες έδειξαν διαταραχή στην οστική αναγέννηση στα αCGRP 
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ανεπαρκή ποντίκια σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου την 14η και την 21η  ηµέρα µετά τον 

τραυµατισµό (Εικόνα 1).

Εικόνα 1. Διαταραγµένος σχηµατισµός οστικού πώρου σε αCGRP ανεπαρκή ποντίκια. Τοµές από οστικό πώρο 
µετά από ανοσοϊστοχηµική χρώση Movat Pentachrome σε τοµές από WT και αCGRP-ανεπαρκή ποντίκια την 7η, 
14η και 21η ηµέρα µετά τον τραυµατισµό. Οι µαύρες διακοπτόµενες γραµµές υποδεικνύουν φλοιούς οστών µε 
κάταγµα µέσω στο σχηµατιζόµενο πώρο, ενώ το κίτρινο χρώµα αντιπροσωπεύει το ασβεστοποιηµένο οστό, το 
πράσινο χρώµα είναι ο χόνδρος και το κόκκινο ο µυς.65


Αναλυτικότερα, η ιστοµορφοµετρική ποσοτικοποίηση αποκάλυψε µειωµένη ποσότητα 

από ασβεστοποιηµένο οστούν και χαµηλότερο ποσοστό από ασβεστοποηµένο οστό στην 

συνολική επιφάνεια του νεοσχηµατισµένου πώρου στα ποντίκια µε έλλειψη του πεπτιδίου αC-

GRP. Στην περίπτωση του αρθρικού χόνδρου, παρατηρήθηκε µια τάση για µικρότερη περιοχή µε 

χόνδρο και σηµαντικά µειωµένη περιοχή χόνδρου ανά συνολική επιφάνεια στην εστία του 

κατάγµατος στα αCGRP ανεπαρκή ποντίκια την 14η ηµέρα µετά την επέµβαση. Ωστόσο 

παρατηρήθηκε και µια τάση για αύξηση σε αυτούς τους παράγοντες την 21η ηµέρα, 

προτείνοντας έτσι την παρουσία διαταραγµένης σύνθεσης υαλοειδούς πώρου στα αCGRP 

ανεπαρκή ποντίκια.65 


Όσο αφορά την αξιολόγηση του ρυθµού ψευδάρθωσης, ηµι-ποσοτική µέθοδος 

βαθµολόγησης του οστικού γεφυρώµατος την 21η ηµέρα µετά το κάταγµα έδειξε ότι τα άγριου 

τύπου ποντίκια παρουσίασαν πλήρη (41.66%) ή µερική (41.66%) γεφύρωση των καταγµατικών 

ακρών και ένα µικρό ποσοστό 16.66% παρουσίασε καθυστερηµένη ψευδάρθρωση. Σε αντίθεση 

η οστική πώρωση στα αCGRP ανεπαρκή ποντίκια χαρακτηρίστηκε από ένα µεγάλο αριθµό 

καθυστερηµένων ψευδαρθρώσεων (25%) και ψευδαρθρώσεων (66.6%), µε µόνο ένα µικρό 

ποσοστό των ποντικιών να πετυχαίνει µερική γεφύρωση (8.3%) και κανένα να µην πετυχαίνει 

πλήρη πώρωση (Εικόνα 2). Συνολικά αυτά τα ευρήµατα υποδεικνύουν ότι ο σχηµατισµός πώρου 

είναι σοβαρά διαταραγµένος στα αCGRP ανεπαρκή ποντίκια και ως αποτέλεσµα έχουν ένα 

υψηλό ποσοστό ψευδαρθρώσεων.65
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Εικόνα 2: Υψηλό ποοοστό από ψευδάρθρωση σε aCGRP ανεπαρκή ποντίκια (a) Παραδείγµατα εικόνων από 
οστικό πώρο µετά από ανοσοϊστοχηµική χρώση Movat Pentachrome  σε τοµές ιστού την 21η ηµέρα µετά το 
κάταγµα. A = πλήρη πώρωση (γεφύρωση του πώρου και στους τέσσερις φλοιούς), B = µερική γεφύρωση 
(γεφύρωση σε 2 από τους 3 φλοιούς), C = ανεπαρκής γεφύρωση (παρουσία πώρου, αλλά χωρίς παρουσία 
γεφύρωσης), D = ψευδάρθρωση (στρογγυλεµένοι φλοιοί, ελάχιστη παρουσία πώρου). Μαύρες διακεκοµµένες 
γραµµές υποδεικνύουν οστικούς φλοιούς µέσω στο σχηµατισµένο (b) Ηµι-ποσοτική αξιολόγηση του οστικού 
πώρου σε WT και αCGRP-ανεπαρκή ποντίκια.65


Προκειµένου να διερευνήσουν περαιτέρω το ρόλο του πεπτιδίου αCGRP, οι ερευνητές 

µελετήσαν και την επίδρασή του στον οστικό πώρο σε κυτταρικό επίπεδο. Ιστολογική ανάλυση 

έδειξε ότι ποντίκια µε έλλειψη του πεπτιδίου αCGRP παρουσίαζαν σηµαντική µείωση του πλη-

θυσµού των οστεοβλαστών θετικά στην οστεοκαλσίνη την 21η ηµέρα µετεγχειρητικά γεγονός 

υποδεικνύει δυσλειτουργικό σχηµατισµό του νέου οστού κατά τη διάρκεια της πώρωσης στα 

αCGRP ανεπαρκή ποντίκια. Σηµαντική µείωση παρατηρήθηκε και στον συνολικό αριθµό των 

οστεοκλαστών στην εστία του κατάγµατος την 14η και 21η ηµέρα προτείνοντας έτσι µια ανε-

παρκή οργάνωση του πώρου στα αCGRP ανεπαρκή ποντίκια. Το παραπάνω ενισχύθηκε και από 

µελέτες στις οποίες χορήγηση ανασυνδυασµένων µορίων αCGRP σε µεσεγχυµατικά κύτταρα τα 

οποία στη συνέχεια υπόκεινται σε οστεογενετική διαφοροποίηση είχε ως αποτέλεσµα την επα-

γωγή της έκφρασης γονιδίων-δεικτών των οστεοβλαστών όπως το Runx2, το Col1a1, και η Alpl. 

Τα προαναφερθέντα γονίδια ενέχονται σε διαδικασίες που αφορούν στη διαφοροποίηση των 

οστεοβλαστών, το σχηµατισµό της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας και την ασβεστοποίησή της. 

Επιπλέον, σάρωση του γονιδιώµατος υπέδειξε 170 γονίδια που παρουσίαζαν διαφοροποιηµένη 

έκφραση µεταξύ των WT και αCGRP-ανεπαρκή ποντικών. Ειδικότερα, η ανάλυση έδειξε ότι 

γονίδια που επηρεάζουν την οµοιόσταση και την αναγέννηση του οστού και αποτελούν ρυθµι-
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στές του σχηµατισµού οστού (Αντιπονεκτίνη, Ιντερλεύκινη 1β), της οστικής ανακατασκευής 

(CCL7, MMP13, MRC-1) και γονίδια του σηµατοδοτικού µονοπατιού PPARγ παρουσιάζαν ση-

µαντικά µειωµένη έκφραση στα ποντίκια µε έλλειψη του πεπτιδίου αCGRP συγκριτικά µε τα 

ποντίκια άγριου τύπου. Συνολικά όλα τα προαναφερθέντα ευρήµατα υποδεικνύουν ότι το 

αCGRP ενεργοποιεί µια πολύπλοκη απάντηση στους πρόδροµους οστεοβλάστες στην εστία του 

πώρου, η οποία είναι απαραίτητη για την σωστή και επαρκή οστική πώρωση.65


6. Πολυµορφισµοί γονιδίων που σχετίζονται µε την πώρωση των καταγµάτων/

ψευδάρθρωση


6.1. Πολυµορφισµοί στο γονίδιο BMP-4 


Το γονίδιο της BMP-4 βρίσκεται στο χρωµόσωµα 14q22-23. H ΒΜP-4 εκρίνεται ως µια 

pre-pro-πρωτείνη, η οποία επεξεργάζεται και διαµορφώνεται σε οµοδιµερή και ετεροδιµερή. Η 

µετάδοση του σήµατός της γίνεται µέσω της σύνδεσής της σε ένα ετεροδιµερή διαµεµβρανικό 

υποδοχέα µε δραστηριότητα κινάσης σερίνης-θρεονίνης. Η BMP-4 διεγείρει το σχηµατισµό 

οστού µέσω της διαφοροποίησης των MSCs και εµπλέκεται κυρίως στην ανάπτυξη του οστού 

και του χόνδρου. H ανεπάρκεια του γονιδίου της BMP-4 µπορεί να προκαλέσει σκελετικές και 

νευρολογικές διαταραχές. Μελέτες έχουν δείξει ότι ο C>T πολυµορφισµός(rs17563) στο γονίδιο 

της BMP4 σχετίζεται µε οστεοποίηση του οπίσθιου επιµήκους συνδέσµου, µε µελάνωµα αλλά 

και µε ψευδάρθρωση καταγµάτων. Ο  πολυµορφισµός C>T (rs17563) του γονιδίου της BMP4, 

βρίσκεται στη µεταγραφόµενη περιοχή του γονιδίου, στο εξώνιο 5 και συσχετίστηκε σηµαντικά 

µε ψευδάρθρωση των µακρών οστών. Αυτός ο πολυµορφισµός κωδικοποιεί ένα µη-συνώνυµο 

αµινοξύ. Ασθενείς µε τον απλότυπο GTAA φαίνεται ότι είναι τρεις φορές πιο επιρρεπείς για την 

ανάπτυξη ψευδάρθρωσης, εξαιτίας της υπερέκφρασης του mRNA του BMP4, το οποίο 

διαταράσσει την οµοιόσταση του οστού.66 Τα δεδοµένα αυτά συµβαδίζουν και µε την 

παρατήρηση ότι τα mRNA επίπεδα της BMP-4 αλλά και της πρωτεΐνης της είναι αυξηµένα σε 

εστίες ψευδάρθρωσης


6.2. Πολυµορφισµοί στο γονίδιο Noggin 


Το γονίδιο Νoggin (NOG) βρίσκεται στο χρωµόσωµα 17q21-q22, έχει µόνο ένα εξώνιο 

αποτελούµενο από 699 νουκλεοτίδια και κωδικοποιεί πρωτεΐνη αποτελούµενη από 232 

αµινοξέα. H έκφραση του γονιδίου της Noggin µπορεί να ενισχυθεί, από την ενεργοποίηση του 

σηµατοδοτικού µονοπατιού των BMP, αποδεικνύοντας ότι υπάρχει ένας ισχυρός µηχανισµός 

ανάστροφης ανατροφοδότησης που ελέγχει την δραστηριότητα των BMP.67
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Aρκετές µορφές σκελετικής δυσπλασίας έχουν συσχετιστεί µε ετερόζυγες µεταλλάξεις 

στο γονίδιο της noggin. Oι µεταλλάξεις φαίνεται ότι τροποποιούν την ικανότητα πρόσδεσης της 

πρωτεΐνης NOG µε τις BMPs και τους GDFs (Growth Differentiation Factors - αυξητικούς πα-

ράγοντες διαφοροποίησης).68 Μελέτη έδειξε ότι ο πολυµορφισµός Α>G (rs1372857) στο γονίδιο 

NOG σχετίζεται µε αυξηµένη ψευδάρθρωση καταγµάτων. Συγκεκριµένα στην οµάδα της ψευ-

δάρθρωσης, το 25.8% των ασθενών ήταν φορείς του G/G γονότυπου και το 25,8% ήταν φορείς 

του γονότυπου Α/Α, ενώ στην οµάδα της φυσιολογικής πώρωσης το 8.5% ήταν φορείς του G/G 

γονότυπου και το 40.4% ήταν φορείς του Α/Α γονότυπου. Ασθενείς µε τον γονότυπο G/G φαίνε-

ται ότι είναι τέσσερις φορές πιο επιρρεπείς στην ανάπτυξη ψευδάρθρωσης σε σχέση µε τον Α/Α 

γονότυπο.46 Η αναστολή της έκφρασης του γονιδίου της Νoggin µέσω RNAi είχε ως αποτέλε-

σµα την ενίσχυση της οστεογένεσης τόσο in vitro όσο και in vivo.69


6.3. Πολυµορφισµοί του γονιδίου SMAD6 


Πολυµορφισµοί του γονιδίου SMAD6 έχουν συσχετισθεί µε αυξηµένο κίνδυνο για οστε-

οπόρωση και µε αυξηµένη πιθανότητα για ψευδάρθρωση. Συγκεκριµένα, µελέτη που πραγµατο-

ποιήθηκε σε γυναίκες στην Ιαπωνία συσχέτισε τον πολυµορφισµό A>C (rs755451) του ιντρονί-

ου 3 στο γονίδιο SMAD6 µε µειωµένη οστική πυκνότητα και µε αυξηµένο κίνδυνο για οστεοπό-

ρωση σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες.45 Ο Dimitriou και οι συνεργάτες πραγµατοποίησαν µε-

λέτη, η οποία έδειξε ότι ο πολυµορφισµός C>T (rs2053423) στο γονίδιο SMAD6 σχετίζεται µε 

αυξηµένη ψευδάρθρωση καταγµάτων. Στην οµάδα της ψευδάρθρωσης το 58.1%  των ασθενών 

ήταν φορείς του Τ/Τ γονότυπου και το 1.6% ήταν φορείς του γονότυπου C/C, ενώ στην οµάδα 

της φυσιολογικής πώρωσης το 46.8% ήταν φορείς του T/T και το 10.7% του C/C γονότυπου. 

Ασθενείς µε τον γονότυπο T/T φαίνεται ότι είναι οχτώ µε δέκα φορές πιο επιρρεπείς στην ανά-

πτυξη ψευδάρθρωσης σε σχέση µε τον C/C γονότυπο.46


6.4. Πολυµορφισµός στο γονίδιο CYR61 


Το γονίδιο CYR61(cysteine rich protein 61) βρίσκεται στο χρωµόσωµα 1p22. Είναι ένα 

σηµαντικό γονίδιο, η πρωτείνη του οποίου συµµετέχει σε ένα µεγάλο αριθµό κυτταρικών 

διαδικασιών. Το γονίδιο CYR61 είναι κύριο γονίδιο όσον αφορά το µηχανισµό της 

αγγειογένεσης και είναι προαπαιτούµενο για τη διαδικασία της πώρωσης. Έχει παρατηρηθεί ότι 

διαταραχές στη διαδικασία της αγγειογένεσης στην εστία του κατάγµατος, διαταράσσουν και 

την οστική πώρωση. Ο Ali και οι συνεργάτες του70 διερεύνησαν τη επίδραση  του (T → G) 

πολυµορφισµού (rs3753793) στο γονίδιο CYR61 και την επίδραση που έχει στην mRNA 

έκφραση του  γονιδίου σε περιπτώσεις ψευδάρθρωσης στο οστό της κνήµης. Στη µελέτη 
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συµµετείχαν ατόµα ηλικίας από 18 µέχρι 45 ετών. Συνολικά η µελέτη περιλάµβανε 250 

κατάγµατα στο οστό της κνήµης, που εξελίχθηκαν µε την ανάπτυξη ψευδάρθρωσης. Η οµάδα 

ελέγχου περιλάµβανε 250 άτοµα µε υγιή οστά. Η ανάλυση του (T → G)  πολυµορφισµού 

(rs3753793) στο γονίδιο CYR61 έγινε αρχικά µέσω PCR και στη συνέχεια µέσω RFLP. Τα 

προϊόντα της PCR υποβλήθηκαν σε πέψη από το ένζυµο KspA I για την ανίχνευση του 

πολυµορφισµού (T → G) . 


Βρέθηκε ότι ο ετερόζυγος γονότυπος TG ήταν στατιστικά σηµαντικά πιο συχνός στην 

οµάδα των ατόµων µε την ψευδάρθρωση, σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου, ενώ ο οµόζυγος 

γονότυπος GG ήταν πιο συχνός στην οµάδα της ψευδάρθρωσης, χωρίς ωστόσο να είναι 

σηµαντική η διαφορά. Η συχνότητα του µεταλλαγµένου αλληλοµόρφου G στο γονίδιο CYR61 

(T → G) είναι στατιστικά σηµαντική στις περιπτώσεις µε ψευδάρθρωση σε σχέση µε την οµάδα 

ελέγχου, υποδηλώνοντας συνολικά ότι τόσο ο ετερόζυγος γονότυπος TG όσο και το 

αλληλόµορφο G σχετίζονται µε την εµφάνιση ψευδάρθρωσης. Επίσης φάνηκε ότι ο TT 

γονότυπος σχετίσθηκε µε στατιστικά υψηλότερα επίπεδα mRNA του CYR61 στο αίµα σε σχέση 

µε το GT/GG γονότυπο.70


6.5. Πολυµορφισµός στο γονίδιο της Nitric oxide synthase 2 (NOS2) και ψευδάρθρωση


To γονίδιο NOS2 βρίσκεται στο χρωµόσωµα 17q11.2 και κωδικοποιεί το ένζυµο της 

συνθετάσης του νιτρικού οξειδίου, το οποίο συνθέτει νιτρικό οξείδιο στο ανθρώπινο σώµα. Το 

νιτρικό οξείδιο είναι µια αντιδραστική ελεύθερη ρίζα, η οποία δρα ως µεσολαβητής σε διάφορες 

αντιµικροβιακές και αντινεοπλασµατικές διαδικασίες, καθώς επίσης και στη διαδικασία 

µεταγωγής των νευρικών ώσεων. Μελέτη σε ποντίκια έδειξε, αυξηµένη έκφραση του γονίδιου 

NOS2 στα αρχικά στάδια της διαδικασίας της πώρωσης στους οστεοβλάστες και τους 

χονδροβλάστες. Αυτή η αύξηση έφτασε στο µέγιστο σηµείο της, την τέταρτη ηµέρα µετά το 

κάταγµα, αλλά η έκφραση του NOS2 δεν µπορούσε να ανιχνευτεί τέσσερις εβδοµάδες µετά το 

κάταγµα. Τα ευρήµατα αυτά φανερώνουν ότι πιθανώς η NOS2 εµπλέκεται σε µεγάλο βαθµό 

στην διαδικασία της πώρωσης.71


Άλλη µελέτη προσπάθησε να εξετάσει τη πιθανότητα σύνδεσης µεταξύ SNPs στο γονίδιο 

NOS2 και ανάπτυξη ψευδάρθρωσης. Τα αποτελέσµατα έδειξαν σύνδεση του C>T 

πολυµορφισµού(rs2297514) στο γονίδιο ΝΟS2 µε την ανάπτυξη ψευδάρθρωσης. Ωστόσο η 

σηµαντικότητα του πολυµορφισµού rs2297514 στην ανάπτυξη ψευδάρθρωσης δεν µπορούσε να 

επιβεβαιωθεί πλήρως, λόγω ανεπάρκειας στη στατιστική ισχύ.72 Πρόσφατα δεδοµένα ωστόσο, 

απέδειξαν ότι η παρουσία του SNP rs2297514 στο γονίδιο NOS2 σχετίζεται σηµαντικά µε τη 
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ψευδάρθρωση. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι το T αλληλόµορφο του rs2297514  πολυµορφισµού 

αυξάνει κατά 38% το κίνδυνο για ψευδάρθρωση κατά τη διαδικασία της πώρωσης σε σχέση µε 

το C αλληλόµορφο. Ωστόσο, η στατιστικά σηµαντική συσχέτιση αφορούσε µόνο την ανατοµική 

περιοχή της διάφυσης της κνήµης, ενώ φάνηκε ότι υπάρχει και πιθανή συσχέτιση µε τα οστά 

των κάτω άκρων. Το αποτέλεσµα της δράσης του συγκεκριµένου πολυµορφισµού στη 

διαδικασία της πώρωσης φαίνεται ότι επηρεάζεται από παράγοντες που αφορούν τη θέση του 

κατάγµατος.73


7.  Μικρά µη κωδικά RNA και οστική πόρωση


7.1. miRNA


Τα µικρά µη κωδικά RNA (miRNAs) έχουν µήκος 19-25 νουκλεοτίδια και αναστέλλουν 

την έκφραση των γονιδίων στόχων τους, είτε επάγοντας την αποδόµηση του αγγελιοφόρου 

mRNA(mRNA) είτε µέσω της αναστολής της µετάφρασης του mRNA σε µετα-µεταγραφικό 

στάδιο. Η τέλεια συµπληρωµατικότητα µεταξύ του miRNA και του mRNA στόχου οδηγεί σε 

διάσπαση του mRNA στόχου, ενώ η ατελής συµπληρωµατικότητα οδηγεί σε αναστολή της 

µετάφρασης. Και στις δυο περιπτώσεις το τελικό αποτέλεσµα είναι η µείωση της έκφρασης της 

πρωτεΐνης που αντιστοιχεί στο γονίδιο -στόχος.74 Στο οστό τα miRNAs έχουν αναγνωριστεί ως 

κύριοι παράγοντες για τον έλεγχο της σύνθεσης οστού, της οστικής ανακατασκευής και 

οµοιόστασης. Η έκφραση των miRNAs τροποποιείται µετά από ένα κάταγµα. Επιπλέον διάφορα 

miRNAs φαίνεται να επηρεάζουν την οστεοβλαστική διαφοροποίηση, είτε µέσω της αναστολής 

είτε µέσω της διέγερσης της διαφοροποίησης.75


7.2. miRNA και οστική πώρωση: in vitro µελέτες


Τα µέχρι σήµερα βιβλιογραφικά δεδοµένα προέρχονται από in vitro µελέτες οι οποίες 

έδειξαν ότι τα miR-17-5p, miR-106a, miR-204 και miR-206 καταστέλλουν την οστεοβλαστική 

διαφοροποίηση και προάγουν την λιπώδη διαφοροποίηση.76 Αυξηµένη έκφραση των miR-195 

και miR-497 σε MSC και MC3T3 (προ-οστεοβλαστικές) κυτταρικές σειρές έχουν συσχετιστεί 

µε µειωµένη αλκαλική  φωσφατάση(ALP) και µε µειωµένη έκφραση του Runx2, 

υποδεικνύοντας τoν αντι-οστεογενετικό ρόλο που έχουν στην διαφοροποίηση. Τόσο το miR-195 

όσο και το miR-497 µειώνουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό και την αγγειογένεση στα 

ανθρώπινα MSCs.77 Αρκετά άλλα miRNAs αναστέλλουν τον Runx2, συµπεριλαµβανοµένου του 

miR-204, miR-133 και του miR-433.78 Το MiR-126 φαίνεται να λειτουργεί ως ένας αρνητικός 

ρυθµιστής του mRNA του PDGFR-α(platelet-derived growth factor a) και επίσης αναστέλλει τη 
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µετανάστευση των ανθρωπίνων οστεοβλαστών.79 Τα miR-27a και miR-489 ρυθµίζουν αρνητικά 

την οστεοβλαστική διαφοροποίηση µέσω της αποσιώπησης του γονιδίου TNAP(tissue non-spe-

cific alkaline phosphatase).80 Μερικά miRNAs προάγουν την οστεοβλαστική διαφοροποίηση 

από τα MSCs. Αυτά περιλαµβάνουν το miR-21(αυξάνει την έκφραση της οστεοποντίνης και της 

αλκαλικής φωσφατάσης), το miR-29a, το miR-216a (ρυθµίζει το µονοπάτι PI3K/AKT που 

επάγεται από το c-Cbl), το miR-335-5p (αναστέλλει τον αναστολέα Dkk1 του µονοπατιού Wnt), 

το miR-637 και το miR-2861(προάγει την οστεοβλαστική διαφοροποίηση που επάγεται από τη 

BMP2, µέσω της καταστολής της έκφρασης της απακετυλάσης της ιστόνης 5).81,82,83,84,85,86 To 

miR- 142-5p εµφανίζει σηµαντικά αυξηµένη έκφραση κατά τη διάρκεια της οστικής πώρωσης 

και συσχετίζεται µε ενεργό οστεοβλαστογένεση µέσω στόχευσης του γονιδίου που κωδικοποιεί 

την Wwp1(WW-domain-containing E3 ubiquitin protein ligase 1).87 


7.3. miRNA και οστική πώρωση: in vivo µελέτες


Όσον αφορά τα αποτελέσµατα που έχουµε από in vivo κλινικές δοκιµές, φάνηκε ότι τα 

αυξηµένα επίπεδα έκφρασης του miR-214 σχετίζονται µε µειωµένο βαθµό σύνθεσης νέου 

οστού. Η ανάλυση έγινε µε τη χρήση real time PCR και αφορούσε κατάγµατα του µηριαίου 

οστού σε ηλικιωµένους ασθενείς. Επιπλέον φάνηκε ότι και σε ποντίκια το miR-214 έχει 

ανασταλτικό ρόλο στον οστικό σχηµατισµό. Η ανάλυση in vitro για το miR-214 φανέρωσε ότι 

αναστέλλει την οστεοβλαστική ικανότητα, µέσω της στόχευσης του γονιδίου ATF4. Το γονίδιο 

ATF4 είναι ένα γονίδιο που κωδικοποιεί έναν από τους βασικούς µεταγραφικούς παράγοντες 

που απαιτούνται για την οστεοβλαστική λειτουργία.88 


Μελέτη προσπάθησε να γεφυρώσει οστικά ελλείµµατα που δηµιουργήθηκαν στη 

µετάφυση του µηριαίου οστού σε ποντίκια. Οι ερευνητές χορήγησαν MSCs µε αναστολή της 

έκφρασης του miR-214 είτε µόνα τους, είτε σε συνδυασµό µε MSCs που εκφράζουν BMP2. Το 

αποτέλεσµα της χορήγησης αξιολογήθηκε στις δύο και στις τέσσερις εβδοµάδες µέσω µCT. H 

χορήγηση MSCs µε  αναστολή της έκφρασης του miR-214, προκάλεσε βελτιωµένη πώρωση στα 

οστικά ελλείµµατα σε σχέση µε την εµφύτευση MSCs που εκφράζουν BMP2. Σε συνέχεια αυτού 

του αποτελέσµατος, η συνδυαστική εµφύτευση MSCs µε αναστολή της έκφρασης του miR-214 

και MSCs µε έκφραση του BMP2 είχε συνεργικό αποτέλεσµα στην οστική πώρωση(εικόνα 3).89 
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H τοπική έγχυση MSCs εµπλουτισµένων µε miR-21 οδήγησε σε υψηλότερη οστική πυκνότητα 

και µηχανική δύναµη σε κλειστά κατάγµατα του µηριαίου οστού σε µοντέλα ποντικιών.86 


             Περιορισµένα είναι τα µέχρι σήµερα βιβλιογραφικά δεδοµένα σχετικά µε το ρόλο των 

miRNAs στην οστεοκλαστική λειτουργία. Σε µελέτη που διεξήχθη σε ποντίκια φάνηκε ότι τα 

επίπεδα έκφρασης των miR-9 και miR-181a στο αρθρικό υγρό ήταν µειωµένα πέντε ηµέρες µετά 

από κάταγµα του κνηµιαίου πλατώ. Προγράµµατα βιοπληροφορικής ανάλυσης έδειξαν ότι τα 

παραπάνω miRNAs προσδένονται στην 3΄αµετάφραση περιοχή του γονιδίου Cbl και καταστέλ-

λουν την έκφρασή του. Το γονίδιο Cbl  κωδικοποιεί µία Ε3 λιγάση ουβικουιτίνης η οποία είναι 

σηµαντική για τη σύνθεση του οστού και για τη ρύθµιση της οµοιόστασης, ενώ φαίνεται ότι δια-

δραµατίζει σηµαντικό ρόλο σε κυτταρικές διεργασίες των οστεοκλαστών καθώς αυξάνει την 

αποδόµηση της πρωτεΐνης Bim και ενισχύει την επιβίωση και η ενεργοποίησή τους. Ο ρόλος 

των miR-9 και miR-181a στην οµοιόσταση των οστεοκλαστών ενισχύθηκε παραπάνω από πει-

ράµατα όπου αναστολή των προαναφερθέντων miRΝΑs οδήγησε σε µειωµένα επίπεδα έκφρα-

σης των γονιδίων Bim και Cbl, µαζί µε αυξηµένη επιβίωση των κυττάρων in vitro, ενώ επίσης 

αυξηµένη συγκέντρωση Cbl και µειωµένη Βim στο αρθρικό υγρό συσχετίστηκε µε τα µειωµένα 

επίπεδα miR-9 και miR-181a. Τα παραπάνω δεδοµένα υποδεικνύουν ότι microRNAs ενέχονται 

στη ρύθµιση της διάρκειας ζωής και στην ενεργότητα των οστεοκλαστών.90 Παρόλα αυτά, πε-
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Εικόνα 3. Οστική πώρωση 
στις 2 και 4 εβδοµάδες 
µετά τη χορήγηση. 
(Mock=οµάδα µε δηµιουργία 
οστικού ελλείµµατος χωρίς 
τη χορήγηση θεραπείας/ 
LEBW= οµάδα όπου έγινε 
έγχυση MSCs µε έκφραση 
του BMP2 / 214S= οµάδα 
όπου έγινε έγχυση MSCs µε 
αναστολή της έκφρασης του 
miR-214 / LEBW-214S= 
οµάδα όπου έγινε συνδυα-
στική έγχυση MSCs µε έκ-
φραση του BMP2 και MSCs 
µε αναστολή της έκφρασης 
του miR-214 / Non-
operated= φυσιολογικό µη-
ριαίο.89 
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ραιτέρω µελέτες απαιτούνται για να αποσαφηνιστεί ο ακριβής µηχανισµός µε τον οποίο ρυθµί-

ζουν βασικές λειτουργίες των οστεοκλαστών. Επιπλέον, µελέτη των Hadjiargyrou M και συν. 

ανέδειξε έναν σηµαντικό αριθµό miRNAs που παρουσιάζουν διαφοροποιηµένη έκφραση σε άθι-

κτο οστό συγκριτικά µε οστό µετά από κάταγµα σε διάφορες χρονικές στιγµές. Aυτή είναι η 

πρώτη µελέτη που επιχείρησε να χαρτογραφήσει πλήρως την έκφραση των miRNAs στα αρχικά 

στάδια της οστικής πώρωσης προτείνοντας ότι αυτά τα µόρια µπορεί να έχουν σηµαντικό ρόλο 

στη διαδικασία της πώρωσης.91 Επίσης, ο ρόλος των microRNAs αναδείχθηκε και από µελέτη 

των Waki T και συν. οι οποίοι σύγκριναν τα επίπεδα έκφρασης miRNAs σε πωρωθέντα και µη-

πωρωθέντα κατάγµατα σε διάφορες χρονικές στιγµές µετά το κάταγµα. Οι συγγραφείς αναγνώ-

ρισαν πέντε miRNAs (miR-140-3p, miR-140-5p, miR-181a-5p, miR-181d-5p, miR-451a), τα 

οποία παρουσίαζαν σηµαντικά αυξηµένη έκφραση σε πωρωθέντα κατάγµατα.92  (Πίνακας 1). 

Πίνακας 1: microRNAs µε διαφοροποιηµένα επίπεδα έκφρασης µεταξύ πωρωθέντων και µη-πωρωθέντων 
καταγµάτων.
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Παρόλα αυτά, περιορισµένα είναι τα δεδοµένα που να συσχετίζουν τη συµβολή των 

microRNAs στην ανάπτυξη ψευδάρθρωσης µετά από κάταγµα. Μελέτη των Waki T και συν. 

ανέλυσε το πρότυπο έκφρασης των miRNAs σε µοντέλα ποντικιών όπου έγινε σύγκριση της 

οστικής πώρωσης σε κατάγµατα της διάφυσης του µηριαίου και ατροφικών ψευδαρθρώσεων 

που δηµιουργήθηκαν µε καυτηριασµό. Τα αποτελέσµατα της συγκεκριµένης µελέτης ανέδειξαν 

πέντε miRNAs (miR-31a-3p, miR-31a-5p, miR-146a-5p, miR-146b-5p, miR-223-3p) τα οποία 

παρουσίαζαν αυξηµένα επίπεδα έκφρασης στον νεο-δηµιουργηθέν ιστό στην εστία του κατάγµα-

τος στην οµάδα µε τις ψευδαρθρώσεις σε σχέση µε την οµάδα της οστικής πώρωσης. Ενδιαφέ-

ρον ήταν το γεγονός ότι η έκφραση των miRNAs παρουσίαζε διακυµάνσεις στις διαφορετικές 

χρονικές στιγµές µετά το κάταγµα και ειδικότερα τα υψηλότερα επίπεδα έκφρασης παρατηρή-

θηκαν την 14η ηµέρα µετά το κάταγµα, ενώ µετά παρατηρήθηκε µείωση αυτών.93  Παρόλου που 

οι ακριβείς µηχανισµοί και η σηµασία του διαφορετικού προτύπου έκφρασης των miRNA δεν 

έχει διαλευκανθεί πλήρως, τα περισσότερα από αυτά τα miRNAs (µε εξαίρεση το miR-31a-3p) 

είναι γνωστό ότι εµπλέκονται στη ρύθµιση της φλεγµονώδους διαδικασίας, καθώς στα γονίδια-

στόχους συµπεριλαµβάνονται γονίδια που ενέχονται σε φλεγµονώδη µονοπάτια.94 Πιο συγκε-

κριµένα, σύµφωνα µε βάσεις δεδοµένων, φαίνεται ότι το miR-31a-3p στοχεύει τα γονίδια του 

αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών (FGF3, fibroblast growth factor 3), το SATB2 (SATB 

homeobox 2), το Osterix, το Runx2, το γονίδιο BMPR2 και τη NF-jb-inducing kinase (NIK), 

ενώ στα γονίδια-στόχους του miR-146a-5p και το miR-146b-5p συµπεριλαµβάνονται µόρια του 

σηµατοδοτικού µονοπατιού Toll-like receptors όπως το ΤRAF6 (target tumour necrosis factor 

receptor-associated factor 6) και ΙΡΑΚ1(interleukin-1 receptor-associated kinase ). Δεδοµένου 

ότι τα παραπάνω γονίδια-στόχοι είναι γνωστό ότι παίζουν ρόλο στη φλεγµονώδη διαδικασία, 

διεργασίες που ενέχονται στην οστική πώρωση, έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι η αυξηµένη έκ-

φραση των miRNAs µπορεί να αναστείλει τη διαδικασία της οστικής πώρωσης.95,96,97,98,99,100,101 

Η διαφοροποιηµένη έκφραση των microRNAs συσχετίστηκε και µε σηµαντικά καθυστερηµένη 

πώρωση σε κατάγµατα της διάφυσης του µηριαίου σε ηλικιωµένα θηλυκά ποντίκια συγκριτικά 

µε υγιή θηλυκά ποντίκια, ενώ επίσης τα ηλικιωµένα ποντίκια παρουσίασαν και µικρότερη ποσό-

τητα οστεοποιηµένου πώρου και µικρότερη οστική γέφυρα. Επίσης αναλύθηκαν συνολικά 1079 

miRNAs µε τη µέθοδο των µικροσυστοιχιών και αναγνωριστήκαν 53 διαφορετικά εκφραζόµενα 

miRNAs στην εστία του κατάγµατος. Μέσω της ανάλυσης των αποτελεσµάτων για τα miRNA 

που συµβάλλουν στη διαταραγµένη οστική πώρωση, το miR-494 παρουσίασε τη µεγαλύτερη 
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συσχέτιση µε την οστική πώρωση, ενώ in vitro µελέτες έδειξαν ότι το miR-494 αναστέλλει την 

αγγειογένεση, τη χονδρογένεση και την οστεογένεση.102 


7.4. miRNAs ως διαγνωστικοί δείκτες


Η συµβολή των microRNAs σε παθήσεις έχει αναδείξει και το ρόλο τους ως διαγνωστι-

κοί δείκτες. Σε περιπτώσεις καταγµάτων, πρόσφατη µελέτη ανέδειξε 20 miRNAs τα οποία πα-

ρουσίαζαν διαφοροποιηµένα επίπεδα έκφρασης στο οστό ασθενών µε σηπτική ψευδάρθρωση 

της κνήµης συγκριτικά µε ασθενείς µε πωρωθέντα κατάγµατα της κνήµης. Ειδικότερα, 14 

microRNAs είχαν αυξηµένα επίπεδα έκφρασης σε οστικά δείγµατα ασθενών µε σηπτική αρθρί-

τιδα, ενώ τα miR-649, miR-29b-3p, miR-498, miR-365a-5p, miR-328-5p, miR-345-3p παρουσί-

αζαν σηµαντικά µειωµένα επίπεδα έκφρασης. Δεδοµένου ότι τα παραπάνω miRNAs συµµετέ-

χουν στη ρύθµιση γονιδίων που ενέχονται σε διεργασίες λοίµωξης αλλά και συχνότητας ψευ-

δαρθρώσεων, προτάθηκε ότι θα µπορούσαν να χρησιµοποιηθούν ως δείκτες για τη διάγνωση 

των σηπτικών ψευδαρθρώσεων. Επιπλέον, ο ρόλος τους ως διαγνωστικοί δείκτες ενισχύεται και 

από δεδοµένα που υποστηρίζουν ότι ενέχονται σε διεργασίες οστεογενετικής διαφοροποίησης 

και ανοσολογικής απάντησης. Ειδικότερα, το miR-29b-3p θεωρείται καλός διαγνωστικός βιο-

δείκτης για ασθενείς µε ιδιοπαθή οστεοπόρωση, ενώ τα miR-498 και miR-345-3p ρυθµίζουν την 

οστεογενετική διαφοροποίηση σε µεσεγχυµατικά βλαστοκύτταρα από οστό ποντικιού. Επιπλέον, 

διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην ανοσολογική απάντηση, καθώς έχει βρεθεί ότι εκφράζο-

νται σε CD4+T κύτταρα στο αρθρικό υγρό και στο αίµα ασθενών µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα και 

στο ρινικό επιθήλιο ασθενών µε αλλεργική ρινίτιδα. Το miR-365a-5p µπορεί να στοχεύσει την 

HDAC4 η οποίο µπορεί να προσδεθεί στο RUNX2, αναστέλλοντας τη λειτουργία του. Επιπλέον, 

στα γονίδια-στόχους των προαναφερθέντων microRNAs συγκαταλέγονται γονίδια µε σηµαντικό 

ρόλο στην παθογένεση της σηπτικής ψευδάρθρωσης όπως τα MLANA (melan-A), FERMT2 

(fermitin family homolog 2), SUN1 (Sad1/UNC-84 domain-containing 1), COL5A3 (collagen 

type V alpha 3 chain), και το ELOVL4 (elongation of very long chain fatty acids 4). O µηχανι-

σµός βάση του οποίου συµµετέχουν αυτά τα miRNAs και τα γονίδια στόχος τους στην σηπτική 

ψευδάρθρωση των καταγµάτων κνήµης απαιτεί περαιτέρω µελέτη. Τα ευρήµατα αυτά εγείρουν 

κάποια ερωτήµατα σχετικά µε το ρόλο αυτών των miRNA σε εστίες σηπτικής ψευδάρθρωσης  

και επισηµαίνουν την ανάγκη για προσδιορισµό την βιολογικών λειτουργιών αυτών των 

miRNAs.103 
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7.5. miRNAs ως θεραπευτικά µόρια


7.5.1. Το miR-26a προάγει την οστική πώρωση µέσω της στόχευσης του SOSTDC1


Το microRNA-26a (miR-26a) συµµετέχει στον οστικό µεταβολισµό και µάλιστα προάγει 

την οστεογενετική διαφοροποίηση σωµατικών βλαστοκυττάρων. Στα γονίδια-στόχους του miR-

26a συµπεριλαµβάνεται το γονίδιο SOSTDC1 (Sclerostin domain-containing 1) το οποίο ανήκει 

στην οικογένεια sclerostin και λειτουργεί ως BMP ανταγωνιστής. Το SOSTDC1 συµµετέχει στον 

οστικό µεταβολισµό, εκφράζεται στο περιόστεο και φαίνεται ότι σε ποντίκια στα οποία υπάρχει 

έλλειψη του SOSTDC1 παρουσιάζουν αυξηµένο οστικό όγκο και ενισχυµένο οστικό σχηµατι-

σµό. Τα ευρήµατα αυτά υποδεικνύουν ότι το SOSTDC1 ίσως είναι ένας αρνητικός ρυθµιστής 

της οστικής πώρωσης. Η φυσιολογική λειτουργία του SOSTDC1 είναι ως ένας αναστολέας του 

σηµατοδοτικού µονοπατιού Wnt/β-catenin και ασκεί τη λειτουργία του µέσω της ρύθµισης αυ-

τού του µονοπατιού. Μελέτη διερεύνησε τη σχέση µεταξύ του SOSTDC1 και του miR-26a και 

το ρόλο τους στην οστική πώρωση σε µοντέλα ποντικιού όπου πραγµατοποιήθηκαν οστεοτοµίες 

στη διάφυση του µηριαίου ποντικιών, οι οποίες στη συνέχεια θεραπεύτηκαν µε τη τοποθέτηση 

ενός ενδοµυελικού kirchner. Οι ερευνητές προκειµένου να διερευνήσουν το ρόλο του miR-26a 

στη ψευδάρθρωση, πραγµατοποίησαν εγχύσεις µε miR-26a στον οστικό πώρο σε ποντίκια στα 

οποία είχε γίνει αφαίρεση του περιοστέου (οµάδα ψευδάρθρωσης). Τα αποτελέσµατα της µελέ-

της έδειξαν ότι τα ζώα παρουσίασαν εικόνα πώρου την 4η και την 8η εβδοµάδα µετεγχειρητικά 

αλλά δεν παρατηρήθηκε οστική πώρωση 8 εβδοµάδες µετά το χειρουργείο, υποδεικνύοντας ότι 

υπήρχε ψευδάρθρωση. Επιπλέον, παρατηρήθηκε ότι τα επίπεδα της έκφρασης του miR-26a στον 

ορό και στους ιστούς των ποντικιών την 8η εβδοµάδα µετά το χειρουργείο ήταν σηµαντικά 

µειωµένα στα ποντίκια µε τη ψευδάρθρωση, ενώ τα επίπεδα έκφρασης του γονιδίου SOSTDC1 

ήταν αυξηµένα σε ποντίκια της οµάδας µε ψευδάρθρωση σε σύγκριση µε την οµάδα ποντικιών 

µε φυσιολογική πώρωση υποδεικνύοντας υποδεικνύοντας κακή οστική πώρωση στην περίπτωση 

της ψευδάρθωσης. Ο ρόλος του miR-26a στην διαδικασία της πώρωσης επιβεβαιώθηκε και µε 

ανοσοϊστοχηµικές χρώσεις όπου µετά από χρώση αιµατοξυλίνης/ηωσίνης και χρώση µε Masson 

επιβεβαιώθηκε ο σχηµατισµός πώρου 4 εβδοµάδες µετά την έγχυση µε miR-26a και απουσία 

καταγµατικής γραµµής επιβεβαιώνοντας ότι το miR-26a ενισχύει τη διαδικασία της πώρωσης, 

τη δηµιουργία νέου χόνδρου και τη νεοαγγείωση (Εικόνα 4). 
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Εικόνα 4. Ανοσοϊστοχηµική χρώση αιµατοξυλίνης/ηωσίνης και Masson σε ποντίκια πριν και µετά την έγχυση µε 
miR-26a.104 


Η επίδραση του miR-26a στη ψευδάρθρωση ενισχύθηκε και από τον προσδιορισµό των 

επιπέδων έκφρασης γονιδίων του σηµατοδοτικού µονοπατιού Wnt/β-catenin, το οποίο διαδρα-

µατίζει σηµαντικό ρόλο στον οστικό µεταβολισµό. Ειδικότερα παρατηρήθηκε ενεργοποίηση του 

µονοπατιού µετά τις εγχύσεις µε miR-26a υποδηλώνοντας ότι το miR-26a προάγει την οστική 

πώρωση πιθανώς µέσω της µείωσης της έκφρασης του SOSTDC1 και ενεργοποιώντας το σηµα-

τοδοτικό µονοπάτι Wnt/β-catenin.104


7.5.2 Το miR-381 ως ρυθµιστής της διαφοροποίησης µεσεγχυµατικών κυττάρων (MSCs) 

προς οστεοβλάστες


Παρόµοια µελέτη προσπάθησε να προσδιορίσει την σχέση διαφορετικά εκφραζόµενων 

miRNAs σε ιστούς µε ατροφική ψευδάρθρωση µε το µονοπάτι Wnt. Το σηµατοδοτικό µονοπάτι 

Wnt µπορεί να προάγει την οστεογενετική διαφοροποίηση των οστικών µεσεγχυµατικών κυττά-

ρων µέσω της αναστολής του PPARγ. Σε ατροφικές ψευδαρθρώσεις, παράγοντες συσχετιζόµενοι 

µε το µονοπάτι Wnt, όπως οι πρωτεΐνες WNT5A και FZD3 και η έκφραση του Runx2, της ALP, 

και του κολλαγόνου τύπου Ι είναι σηµαντικά µειωµένη, ενώ η έκφραση του PPARγ είναι αυξη-

µένη. Αρχικά έγινε ανάλυση µε τη χρήση µικροσυστοιχιών και προσδιορίστηκαν 557 miRNAs 

µε διαφορετική έκφραση σε εστίες ατροφικής ψευδάρθρωσης, µε τα αποτελέσµατα να υποστη-

ρίζουν ότι 124 miRNAs παρουσίαζαν αυξηµένα επίπεδα έκφραση. Με τη χρήση της βάσης δε-

δοµένων DIANA-microT-CDS, οι συγγραφείς παρατήρησαν ότι γονίδια-στόχοι 93 miRNAs 

συµµετέχουν στη σηµατοδότηση Wnt. Από αυτά τα miRNAs, τα miR-520d, miR-27b, miR-381, 

miR- 4694, και miR-1323 παρουσίασαν σηµαντικά αυξηµένη, µε το miR-381 να έχει την µεγα-

λύτερη αύξηση. Οι ερευνητές επικεντρώθηκαν στο miR-381, µετά από οστεογενετική διαφορο-

ποίηση των MSCs, τα MSCs επιµολύνθηκαν µε τον αναστολέα του miR ή το ίδιο το miR-381 

και διερεύνησαν τα επίπεδα έκφρασης των γονιδίων PPARγ, Runx2, ALP και κολλαγόνου τύπου 

Ι. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι η αναστολή του miR-381 µείωσε σηµαντικά την πρωτεΐνη 
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PPARγ, ενώ αύξησε τις πρωτεΐνες Runx2, ALP και κολλαγόνο τύπου Ι, µε την έκφραση της ALP 

να είναι σηµαντικά ενισχυµένη. Αντιθέτως η υπερέκφραση του miR-381 προκάλεσε αντίθετα 

αποτελέσµατα στις ανωτέρω πρωτεΐνες. Επιπλέον όπως φάνηκε από τη χρώση Alizarin red και 

ALP, η αναλογία του ασβεστοποιηµένου οστού ήταν αυξηµένη µετά την αναστολή του mir-381, 

ενώ µειώθηκε µε την υπερέκφραση του. Τα δεδοµένα αυτά προτείνουν ότι η υπερέκφραση του 

miR-381 µπορεί να αναστείλλει την οστεογενετική διαφοροποίηση στα ανθρώπινα BMSCs. 

Επίσης παρατηρήθηκε ότι τα πρωτεϊνικά επίπεδα έκφρασης των γονιδίων WNT5A και FZD3 

ήταν σηµαντικά µειωµένα όταν έγινε υπερέκφραση του miR-381 και αυξήθηκαν µε την αναστο-

λή του miR-381. Η επίδραση του miR-381 στη ρύθµιση των παραπάνω γονιδίων επιβεβαιώθηκε 

και µε πειράµατα λουσιφεράσης όπου επιβεβαιώθηκε ότι το miR-381 µπορεί να δεσµευτεί στο 

3’ αµετάφραστη περιοχή των γονιδίων WNT5A και του FZD3, µε αποτέλεσµα την αναστολή της 

έκφρασης τους και την περαιτέρω διαταραχή της οστεογενετικής διαφοροποίησης των BMSC. 

Όλα τα παραπάνω επιβεβαιώθηκαν και µε in vivo µελέτη όπου σε µοντέλο ποντικιού που είχε 

πραγµατοποιηθεί οστεοτοµία στη διάφυση του µηριαίου, πραγµατοποιήθηκαν εγχύσεις µε τον 

αναστολέα του miR-381 και παρατηρήθηκε παρουσία σκληρού πώρου στην εστία του κατάγµα-

τος µετά τις εγχύσεις µε αναστολέα του miR-381, ενώ επίσης η εστία του κατάγµατος εξαφανί-

στηκε. Παροµοίως, η ακτινογραφική βαθµολόγηση της απεικόνισης του οστικού σχηµατισµού 

ήταν υψηλότερη µετά τις εγχύσεις µε αναστολέα του miR-381, ενώ αυξηµένα ήταν και τα µετα-

γραφικά επίπεδα έκφρασης των γονιδίων Runx2, ALP και κολλαγόνου τύπου Ι επιβεβαιώνοντας 

την αντι-οστεογενετική λειτουργία του miR-381 in vivo (Εικόνα 5).105 


Εικόνα 5: miR-381 και οστικός πώρος σε µοντέλο ποντικιού. Α) Η έκφραση του miR-381 στον οστικό πώρο 
µετά από 14 ηµέρες από την έγχυση του αναστολέα miR-381. (Β) Ακτινογραφικό έλεγχος του οστού µετά από 
έγχυση του αναστολέα miR-381. (Γ) Μεταγραφικά επίπεδα έκφρασης των γονιδίων RUNX2, ALP και κολλαγόνου 
τύπου Ι στην εστία του πώρου την 14η ηµέρα από την έγχυση του αναστολέα miR-381.105 
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7.6. Κυκλοφορούντα miRNAs και οστική πώρωση


Τα κυκλοφορούντα miRNAs έχουν αναγνωριστεί σε διάφορα σωµατικά υγρά, ενώ 

πληθώρα µελετών υποστηρίζει τη χρήση τους ως βιοδείκτες. Ανιχνεύονται σε κυστίδια που 

εντοπίζονται σε βιολογικά υγρά και έχει διατυπωθεί η άποψη ότι τα επίπεδα έκφρασής τους στην 

κυκλοφορία συνάδουν µε αλλαγές στην έκφρασή τους στον ιστό ή κύτταρα από τα οποία 

εκκρίνονται. Ο προσδιορισµός των επιπέδων έκφρασής τους ενδείκνυται καθώς η αποµόνωσή 

τους γίνεται µη επεµβατικά από δείγµατα βιοψίας µε αποτέλεσµα να µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν ως δείκτες για την oστική δραστηριότητα. Στη µέχρι σήµερα βιβλιογραφία, 

υπάρχει περιορισµένος αριθµός µελετών που έχει επικεντρωθεί στον προσδιορισµό 

κυκλοφορούντων  microRNAs σε ασθενείς µε κατάγµατα. Μια από αυτές τις µελέτες, ανέλυσε 

τα επίπεδα miRNAs στον ορό σε γυναίκες µε οστεοπορωτικά κατάγµατα. Σύµφωνα µε τα 

αποτελέσµατα της µελέτης, τα επίπεδα των miR-21-5p, miR-122-5p και miR-125b-5p ήταν 

σηµαντικά µειωµένα στον ορό γυναικών µε οστεοπορωτικά κατάγµατα.106 Ειδικότερα, τα 

επίπεδα του miR-21-5p στον ορό συσχετίστηκαν µε τα επίπεδα του CTX (carboxy terminal col-

lagen crosslinks), ενός δείκτη για την οστική απορρόφηση. Σε µια µελέτη, πέντε miRNAs (miR-

21, miR-23a, miR-24, miR-100, miR-125b), ήταν αυξηµένα τόσο στον ορό όσο και σε οστικά 

δείγµατα από ασθενείς µε οστεοπορωτικά κατάγµατα σε σύγκριση µε ασθενείς µε µη 

οστεοπορωτικά κατάγµατα.107 Επιπλέον, µελέτη έδειξε ότι τα επίπεδα των miR-10a-5p, 

miR-10b-5p και miR-22- 3p ήταν αυξηµένα, ενώ τα επίπεδα των miR-133b, miR-328-3p και let- 

7g-5p ήταν µειωµένα σε γυναίκες ασθενείς µε οστεοπορωτικά κατάγµατα του αυχένα του 

µηριαίου σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου που περιελάβανε γυναίκες όµοιας ηλικίας χωρίς 

κατάγµατα.108 Σε άλλη µελέτη, τα επίπεδα στο πλάσµα του miR-92a ήταν σηµαντικά µειωµένα 

την ηµερά 1, 7, και 14 µετά το κάταγµα αλλά είχαν επανέλθει στο φυσιολογικό την ηµέρα 21 

µετά το τραυµατισµό ή το χειρουργείο. Επίσης φάνηκε ότι η αναστολή του miR-92a µέσω της 

χορήγησης είτε τοπικά είτε συστηµατικά επιτάχυνε την οστική πώρωση σε µοντέλα ποντικιών 

µε κάταγµα του µηριαίου οστού.109 H αναστολή του miR-92a δεν επηρεάζει την οστεοβλαστική 

ή χονδροκυτταρική διαφοροποίηση, αλλά συσχετίστηκε µε ενίσχυση της αγγειογένεσης στον 

οστικό πώρο και στους παρακείµενους ιστούς. Επίσης άλλη µια µελέτη, προσδιόρισε τα επίπεδα 

έκφρασης 187 miRNAs στον ορό, έπειτα από σύγκριση µεταξύ 39 ασθενών µε χαµηλής 

ενέργειας κάταγµα και µιας οµάδας ελέγχου µε υγιή άτοµα. Από αυτή τη µελέτη, οχτώ miRNAs 

(miR-152- 3p, miR-30e-5p, miR-140-5p, miR-324-3p, miR-19b-3p, miR-335-5p, miR-19a-3p, 

miR-550a-3p) συσχετίστηκαν ως πιθανοί δείκτες για την οστική διεργασία και έδειξαν 

εξαιρετική ικανότητα διάκρισης των ασθενών µε κάταγµα από την οµάδα ελέγχου.110  Όλα αυτά 

33
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/11/2024 02:58:10 EET - 3.144.90.50



τα δεδοµένα συνηγορούν σε µια πιθανή σύνδεση µεταξύ κάποιων miRNAs και της οστικής 

πώρωσης, ωστόσο κανένα miRNA επί του παρόντος δεν χρησιµοποιείται ως δείκτης για το 

προσδιορισµό µιας ψευδάρθρωσης.


8. Πιθανοί βιοδείκτες για οστική πώρωση


Η δυνατότητα της έγκαιρης αναγνώρισης των ασθενών µε αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης 

ψευδάρθρωσης θα επιτρέψει την έγκαιρη, κατάλληλη και στοχευµένη παρεµβατική θεραπεία 

που θα οδηγήσει σε ένα πετυχηµένο αποτέλεσµα.111  Μια τέτοια προσέγγιση δεν θα ευνοήσει 

µόνο τους ασθενείς, αλλά και το σύστηµα υγείας και κυρίως το κόστος που σχετίζεται µε 

µακρόχρονες νοσηλείες εξαιτίας επιπλοκών από τις ψευδαρθρώσεις. Ωστόσο, για να είναι 

πετυχηµένη µε τέτοια στρατηγική οι κατάλληλοι βιοδείκτες θα πρέπει να είναι διαθέσιµοι ώστε 

να προβλεφθεί έγκαιρα η αναµενόµενη διαταραχή στην πώρωση των καταγµάτων. Ένας 

βιοδείκτης θα πρέπει να διαθέτει κάποιες σηµαντικές ιδιότητες για να µπορεί να είναι χρήσιµος 

όπως είναι η ικανότητα της πρόβλεψης της ψευδάρθωσης, η υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα 

και να είναι εύκολα διαθέσιµος.112 Oι βιοδείκτες που µπορούν να χρησιµοποιηθούν 

διαχωρίζονται σε γονιδιακά προδιαθεσικούς παράγοντες και βιοδείκτες που κυκλοφορούν 

ελεύθεροι στον ορό.


Η διαδικασία της πώρωσης απαιτεί άµεσα το συντονισµό αρκετών κυτταρικών τύπων 

µαζί µε µονοπάτια τα οποία δρουν τόσο τοπικά όσο και συστηµατικά. Αυτά τα µονοπάτια περι-

λαµβάνουν φλεγµωνώδη µόρια, πρωτεΐνες, ένζυµα και οστεοεπαγωγικούς αυξητικούς παράγο-

ντες. Έχει αποδειχθεί ότι τα επίπεδα αυτών των µορίων αυξάνονται µετά το κάταγµα και πιθα-

νώς να επηρεάζονται από παράγοντες όπως το χειρουργείο, η φαρµακευτική αγωγή και η χορή-

γηση υγρών και αίµατος. Εποµένως εάν υφίσταται µια ανεπαρκής απάντηση που οδηγεί στο 

σχηµατισµό ψευδάρθρωσης, τότε αυτά τα µόρια εν δυνάµει θα µπορούσαν να χρησιµοποιηθούν 

ως βιοδείκτες για τη διαδικασία της πώρωσης. Πάνω σε αυτή την αρχή διάφορα µόρια θα µπο-

ρούσαν να χρησιµοποιηθούν. Ο καθορισµός των επιπέδων της αλκαλικής φωσφατάσης (ALP) 

κατά τη διάρκεια της πώρωσης έδειξε µια σύνδεση µεταξύ της αύξησης της αλκαλικής φωσφα-

τάσης και της  πώρωσης.113  Σε περιπτώσεις πιθανούς σηπτικής ψευδάρθωσης, ο προσδιορισµός 

των συγκεντρώσεων της οστεοκαλσίνης ορού, της αλκαλικής φωσφατάσης και της δεοξυπυριδι-

νολίνης επέδειξε ακρίβεια της τάξης του 96%.114  Επιπλέον, µελέτες υποστηρίζουν ότι τα επίπε-

δα των MMP9 και MMP13 στα ούρα πιθανώς να έχουν ένα ρόλο ως µεταβολικοί δείκτες για την 

παρακολούθηση της εξέλιξης της πώρωσης, καθώς φάνηκε ότι συνάδουν µε την έκφραση των 

αντίστοιχων γονιδίων σε  ιστούς µε πώρο.115  Απεναντίας το καρβοξυτελικό προπεπτίδιο του 
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προκαλλαγόνου τύπου Ι (PICP), η σκελετική αλκαλική φωσφατάση (sALP) και το αµινοτελικό 

προπεπτίδιο του προκαλλαγόνου τύπου ΙΙΙ (PIIINP) δε συσχετίστηκαν µε την οστική πώρωση.116  

Παροµοίως συσχέτιση δε παρατηρήθηκε και µε τα επίπεδα των TGF-β,  PDGF, FGFb και BMP 

2/4 καθώς δεν παρατήθηκαν διαφορές στα επίπεδά τους µεταξύ ιστών µε ψευδάρθρωση και 

ιστών µε φυσιολογική πώρωση.117 Δύο επιπλέον µόρια τα οποία θα µπορούσαν να χρησιµοποιη-

θούν ως δείκτες είναι τα γονίδια TRACP 5b και CTX δεδοµένου ότι τα επίπεδά τους βρέθηκαν 

µειωµένα σε ασθενείς µε ψευδάρθρωση.118 Επίσης, ασθενείς που υποβλήθηκαν σε χειρουργείο 

για ορθοπαιδικές παθήσεις παρουσίασαν αυξηµένα επίπεδα του ινοβλαστικού αυξητικού παρά-

γοντα 2 (FGF2), ωστόσο αυτά τα επίπεδα φαίνεται ότι ήταν σηµαντικά µειωµένα στους ασθενείς 

που παρουσίασαν µετεγχειρητικά ψευδάρθρωση.119 O TGF -β1 είναι ένας παράγοντας ο οποίος 

έχει αποτελέσει αντικείµενο µελετών ως ένας πιθανός βιοδείκτης της ψευδάρθρωσης από πολ-

λούς ερευνητές. Ωστόσο υπάρχουν δεδοµένα αντιφατικά µεταξύ τους ως προς τα επίπεδα αυτού 

του παράγοντα τις πρώτες εβδοµάδες σε ασθενείς µε ψευδάρθρωση.120


9. Θεραπευτικές προσεγγίσεις


Η γονιδιακή θεραπεία µπορεί να θεωρηθεί µια πολλά υποσχόµενη κλινική λύση για πα-

θήσεις που θεραπεύονται µε rhBMPs, ωστόσο µεταξύ περισσότερων από 1300 κλινικές δοκιµές 

µόνο το 8,2% περιλαµβάνουν τη µεταφορά αυξητικών παραγόντων και οι περισσότερες από αυ-

τές στόχευαν το καρδιαγγειακό σύστηµα. Με τη χρήσης γονιδιακής θεραπείας µέσω αδενοιών, 

οι BMP-6 και 9, βρέθηκε ότι είναι πιθανώς, οι πιο πιθανοί επαγωγοί της οστεογενετικής διαφο-

ροποίησης µεταξύ 14 διαφορετικών BMP γονιδίων και ακολουθούνται στενά από την BMP-2.121 


H γονιδιακή θεραπεία συχνά χωρίζεται σε δύο κατηγορίες είτε την in vivo, στην οποία το 

γονίδιο µεταφέρεται απευθείας στα κύτταρα-δέκτες της περιοχής ενδιαφέροντος, είτε την ex 

vivo, στην οποία τα γονίδια ενδιαφέροντος εισέρχονται in vitro στο πληθυσµό κυττάρων-στόχων 

όπως βλαστοκύτταρα ή ινοβλάστες και στην συνέχεια τα κύτταρα µεταφέρονται στην επιθυµητή 

θέση in vivo. Στη µέχρι σήµερα βιβλιογραφία, υπάρχει ένας σηµαντικός αριθµός µελετών 

σχετικά µε την εφαρµογή της in vivo (Πίνακας 2) και της ex vivo (Πίνακας 3) γονιδιακής 

θεραπείας για την πώρωση των καταγµάτων. Ωστόσο, µικρός αριθµός µελετών συγκρίνουν την 

in vivo και τη γονιδιακή θεραπεία που µεσολαβείται από κύτταρα για την οστική πώρωση. 


35
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/11/2024 02:58:10 EET - 3.144.90.50



Πίνακας 2. In vivo γονιδιακή θεραπεία122


Πίνακας 3. Ex vivo γονιδιακή θεραπεία122
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Παρόλο που τα αποτελέσµατα των µελετών έδειξαν ότι η ικανότητα για σχηµατισµό 

οστού ήταν παρόµοια και µε τις δύο στρατηγικές, φαίνεται ότι υπάρχουν και σηµαντικές 

διαφορές στην εφαρµογή των δύο προσεγγίσεων. Ειδικότερα, µελέτη των Zachos T και συν. 

έδειξε ότι η χρήση του επιµολυσµένων κυττάρων επέτρεψε καλύτερο έλεγχο της οστικής 

σύνθεσης.123  Επιπλέον η ex vivo γονιδιακή θεραπεία επιτρέπει καλύτερο έλεγχο στην 

αναγνώριση των κυττάρων υποδοχής σε αντίθεση µε την in vivo γονιδιακή θεραπεία στην οποία 

είναι δύσκολο να στοχεύσεις το γονίδιο σε ένα συγκεκριµένο πληθυσµό κυττάρων. Σε άλλη 

µελέτη φάνηκε ότι µε τη γονιδιακή θεραπεία είναι πιθανό να στοχεύσουµε ένα πληθυσµό από 

προγονικά κύτταρα-δέκτες µε τη εµφύτευση ενός βιοαπορροφήσιµου ικριώµατος.124  Άλλη 

προσέγγιση περιλαµβάνει την έγχυση βλαστοκυττάρων την ίδια µέρα της αποµόνωσης τους και 

την εµφύτευσης τους χωρίς να διαµεσολαβήσει η φάση της καλλιέργειας.125  Οι περισσότερες 

ορθοπαιδικές προσεγγίσεις περιλαµβάνουν την ex vivo γονιδιακή θεραπεία εξαιτίας των 

επιπλέον πλεονεκτηµάτων που προσφέρουν τα κυτταρικά δοµικά στοιχεία, τα οποία επιτρέπουν 

γρήγορη και προβλέψιµη οστική πώρωση. Συνήθως χρησιµοποιούνται τα µεσεγχυµατικά 

βλαστοκύτταρα λόγω του οστεογενετικού τους δυναµικού και της ικανότητας να λειτουργούν 

και ως αυτοκρινή και ως παρακρινή στοιχεία µέσω της διαφοροποίησης των εµφυτευµένων 

κυττάρων και της επιστράτευσης κυττάρων του ξενιστή.126 

9.1. In vivo γονιδιακή θεραπεία


Έκτοπος σχηµατισµός οστού έχει επιτευχθεί µε ποικίλους αδενοιούς που κωδικοποιούν 

διάφορα γονίδια των BMPs και παρουσιάζουν µια δυναµική για της χρήσης τους ως φορείς για 

in vivo µεταφορά µε στόχο την οστική πώρωση. Αδενοϊικά σωµατίδια που κωδικοποιούν το 

γονίδιο της BMP-7 (adBMP-7) συνδυάστηκαν µε φορέα βόιου κολλαγόνου και εµφυτεύτηκαν 

σε µια έκτοπη θέση σε µοντέλο ποντικιού επάγοντας ενισχυµένη οστική πώρωση.127 Ωστόσο, η 

απάντηση του ανοσοποιητικού συστήµατος στην παρουσία αυτών των φορέων επιβράδυνε το 

σχηµατισµό οστού σε µοντέλα ποντικιών που χορηγήθηκε adBMP-2 ή adBMP-9 µε τον οστικό 

όγκο να είναι υψηλότερος σε αθυµικά ποντίκια συγκριτικά µε ανοσοεπαρκή ζώα. Μετά την 

οστεογενετική δράση της γονιδιακής θεραπείας µε BMPs που επάγεται από αδενοφορείς σε µια 

έκτοπη θέση, προσπάθειες έγιναν για να χρησιµοποιηθεί αυτή η στρατηγική ώστε να 

δηµιουργηθεί οστούν σε µια περιοχή οστικού ελλείµµατος. Οι προσπάθειες αυτές 

περιελάµβαναν τη χρήση ενός αδενοϊού που κωδικοποιούσε το γονίδιο της BMP-6 και 

χρησιµοποιήθηκε για την οστική πώρωση σε κουνέλια µε οστεοτοµία ωλένης128 και το γονίδιο 
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της BMP-2 που εµφυτεύτηκε στο µηρό ποντικιών µε τµηµατικά ελλείµµατα,129 όπου και 

παρατηρήθηκε ισχυρό οστούν ενώ κάποια από αυτά γεφυρώθηκαν µε νέες οστικές γέφυρες.130, 

131 Μία εις βάθος εικόνα σχετικά µε τη γονιδιακή θεραπεία και το σχηµατισµό οστού έδωσε 

µελέτη των Betz και συν. οι οποίοι µελέτησαν τη δράση του χρονικού διαστήµατος που γίνεται η 

γονιδιακή θεραπεία µετά τη δηµιουργία ενός οστικού ελλείµµατος. Δεδοµένου ότι η διαδικασία 

της πώρωσης είναι µια καλά ορχηστρωµένη διαδικασία στην οποία τα κύτταρα και διαλυτοί 

παράγοντες εµφανίζονται και δρουν µε καθορισµένους χρόνους, αναµένεται ότι και η γονιδιακή 

θεραπεία πρέπει να ταυτίζεται µε το χρονικό διάστηµα στο οποίο τα κύτταρα-στόχοι βρίσκονται 

στην εστία του ελλείµµατος. Μελέτες έχουν δείξει ότι καθυστερηµένη χορήγηση adBMP-2 έως 

και 10 ηµέρες µετά τη δηµιουργία του ελλείµµατος, τα περισσότερα ελλείµµατα καθυστερούν 

στη γεφύρωση τους µε οστό  επισηµαίνοντας το πόσο σηµαντικό είναι το χρονικό διάστηµα στο 

οποίο θα χορηγηθεί η γονιδιακή θεραπεία.132 Επιπλέον, δεδοµένα υποστηρίζουν ότι εξίσου µε το 

χρονικό διάστηµα, σηµαντική είναι και η δόση του φορέα που θα χρησιµοποιηθεί. Πιο 

συγκεκριµένα, µελέτη έδειξε ότι υψηλή δόση από adBMP-2, χορηγούµενη 5 ηµέρες µετά τη 

δηµιουργία του ελλείµµατος είχε ως αποτέλεσµα 100% γεφύρωση των οστικών ελλειµµάτων 8 

εβδοµάδες µετά τη γονιδιακή θεραπεία, ενώ αντιθέτως µη επιθυµητά αποτελέσµατα πώρωσης 

παρατηρήθηκαν όταν χρησιµοποιήθηκαν χαµηλότερες δόσεις του φορέα. Ωστόσο, όταν 

αδενοφορείς χρησιµοποιήθηκαν σε µεγάλα µοντέλα ζώων, τα αποτελέσµατα είναι 

αντικρουόµενα. Ειδικότερα, έγχυση από αδενοφορείς που κωδικοποιούν είτε BMP-2  είτε BMP-

6 µέσα σε οστεοχόνδρινα ελλείµµατα που δηµιουργήθηκαν σε φέρουσα βάρος περιοχή του 

µηριαίου κονδύλου σε µοντέλα πόνυ, είχε ως αποτέλεσµα το σχηµατισµό οστού αλλά απέτυχε 

να παρέχει πώρωση για µεγάλο χρονικό διάστηµα.133 Αντιθέτως, σε οστεοπορωτικό µοντέλο 

προβάτου παρατηρήθηκε γρήγορη οστική πώρωση, η οποία χαρακτηριζόταν και από υψηλότερη 

σκληρότητα στον πώρο στα αρχικά στάδια της διαδικασίας της πώρωσης συγκριτικά µε τα ζώα 

στα οποία δε χορηγήθηκε θεραπεία.134  


Μια ακόµη µη κυτταρική in vivo γονιδιακή θεραπεία για την αναγέννηση οστίτη ιστού 

περιελάµβανε τη χρήση αδενο-συσχετιζόµενων ιών (rAAV) επικαλλυµένων µε 

αλλοµόσχευµα.135 Οι φορείς που χρησιµοποιήθηκαν είχαν ως στόχο να επάγουν την έκφραση 

οστεογενετικών γονιδίων τα οποία συµβάλλουν στο σχηµατισµό ενός νέου µανδύα οστού 

καθόλο το µήκος του αλλοµοσχεύαµατος  χωρίς να το επαναπορροφούν µε σκοπό να παρέχουν 

µέγιστο δυναµικό πώρωσης.136 Αυτά τα αλλοµοσχεύµατα επικαλυµµένα µε rAAV πέτυχαν 

αύξηση τρεις φορές στον οστικό όγκο σε σχέση µε τα αυτοµοσχεύµατα ως αποτέλεσµα την 

µειωµένης οστικής απορρόφησης. Αυτά τα αποτελέσµατα έδειξαν εµβιοµηχανική υπεροχή  τόσο 
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σε σχέση µε τα αλλοµοσχεύµατα όσο και µε τα αυτοµοσχεύµατα και επιπλέον στροφική 

ακεραιότητα ισάξια µε το υγιές µηριαίο.


Επιπλέον, ερευνητές χρησιµοποίησαν ως φορείς κάποιον ρετροϊό ή λεντοϊό για την 

εισαγωγή υβριδικού γονιδίου BMP2/4 σε εστία κατάγµατος σε µοντέλο ποντικιού όπου δεν 

παρατηρήθηκαν διαφορές στην πώρωση µεταξύ των οµάδων µελέτης που έλαβαν ή όχι το 

φορέα.137 Σε µια προσπάθεια να επιταχύνουν την οστική πώρωση και να αποφύγουν τον έκτοπο 

οστικό σχηµατισµό που παρατηρήθηκε όταν µεταφέρθηκε το ΒΜP-2/4, ο Rundle και συν. 

χρησιµοποίησαν τον ίδιο φορέα για την µεταφορά του γονιδίου της κυκλοοξυγενάσης (COX-2). 

Οι συγγραφείς παρατήρησαν ότι η υπερέκφραση του COX-2 σε µια εστία κατάγµατος είχε ως 

αποτέλεσµα ταχύτερη πώρωση (3 εβδοµάδες σε σύγκριση µε τις 5 εβδοµάδες της οµάδας 

ελέγχου) και απέφυγαν τον σχηµατισµό έκτοπου οστού. Ωστόσο δεν πραγµατοποιήθηκε 

µακροχρόνια ανάλυση της έκφρασης των γονιδίων και ένωσης του διαγονιδίου µε το DNA του 

δέκτη.137 


Επιπλέον, υποσχόµενες προσεγγίσεις για τη γονιδιακή θεραπεία των ψευδαρθρώσεων 

αποτελεί και η χρήση µη-ιϊκών φορεών και συγκεκριµένα η χρήση υποστρωµάτων που 

ενεργοποιούνται από γονίδια (GAMs) τα οποία ενισχύουν την δοµική σταθερότητα του νέου 

οστού µέσω της εµφύτευσης ενός ικριώµατος στην εστία του οστικού ελλείµµατος. Αυτή η 

µέθοδος περιλαµβάνει ένα βιοαπορροφήσιµο υπόστρωµα ή ικρίωµα που περιέχει πλασµιδιακό 

DNA από ένα θεραπευτικό γονίδιο. Σε ζωικό µοντέλο όπου χρησιµοποιήθηκε το παραπάνω 

υπόστρωµα για τη µεταφορά του γονιδίου BMP-4 σε συνδυασµό ή χωρίς µε ένα τµήµα από το 

γονίδιο που κωδικοποιεί την παραθορµόνη, PTH1-34 παρατηρήθηκαν οστικές γέφυρες µετά από 

µερικές εβδοµάδες, αλλά µόνο σε ζώα στα οποία χρησιµοποιήθηκε η BMP-4, ενώ επίσης 

παρατηρήθηκε ταχύτερη γεφύρωση της οστεοτοµίας όταν χρησιµοποιήθηκαν συνδυαστικά και 

τα δύο γονίδια.138 Η µεταφορά του γονιδίου PTH1-34 µέσω GAM έχει δοκιµαστεί και σε 

µοντέλο κυνός µε οστεοτοµία κνήµης και βρέθηκε ότι επάγει εκτεταµένη παραγωγή οστού. 

Δραστηριότητα του γονιδίου υπήρχε µέχρι και 6 εβδοµάδες µετά την εµφύτευση των GAM και 

οστικός σχηµατισµός παρατηρήθηκε µέχρι τον έκτο µήνα. Η µελέτη αυτή αποκάλυψε και µια 

σύνδεση µεταξύ του οστικού σχηµατισµού και της δόσης του πλασµιδιακού DNA που 

µεταφέρθηκε  στην εστία του ελλείµµατος.139 


Στα πλαίσια της γονιδιακής θεραπείας για την πώρωση των καταγµάτων, έχουν 

διερευνηθεί και προσεγγίσεις που περιλαµβάνουν είτε τη χρήση ήχου (κυτταρική υπερήχηση) 

είτε τη χρήση ηλεκτρικού πεδίου (ηλεκτροδιάτρηση) για την τροποποίηση της κυτταρικής 
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µεµβράνης προκειµένου να εισαχθεί το επιθυµητό γονίδιο. Ωστόσο, οι προσεγγίσεις αυτές 

φάνηκαν λιγότερο αποτελεσµατικές όσο αφορά την οστική αναγέννηση.140 


9.2. Ex vivo γονιδιακή θεραπεία


Η επιλογή ενός ιϊκού φορέα για ex vivo γονιδιακή θεραπεία βασίζεται στην ικανότητα 

του φορέα να εισάγεται στο ξενιστή, την επιλογή του ζωϊκού µοντέλου και την ασφάλεια. Η 

πλειοψηφία των µελετών έχει χρησιµοποιήσει τους αδενοφορείς, ενώ επίσης ένα από τα κύρια 

κύτταρα που χρησιµοποιήθηκαν ως φορείς γονιδίων και θεραπευτικοί παράγοντες ήταν τα 

MSCs. Μια από τις πρώτες µελέτες µε τη χρήση των MSCs για αυτό το σκοπό δηµοσιεύθηκε το 

1999. Μεσεγχυµατικά κύτταρα προερχόµενα από τον οστικό µυελό ποντικιού επιµολύνθηκαν µε 

adBMP-2 και χρησιµοποιήθηκαν για να θεραπεύσουν ένα τµηµατικό έλλειµµα στο µηριαίο σε 

συγγενικά ποντίκια. Σχεδόν όλα τα ελλείµµατα που θεραπεύτηκαν µε τα κύτταρα που παρήγαν 

BMP-2 ιάθηκαν  µετά από 2 µήνες.141 Παρόµοια αποτελέσµατα παρατηρήθηκαν και σε 

µεταγενέστερη µελέτη όταν ανθρώπινα MSCs επιµολυσµένα µε adΒΜP-2 χρησιµοποιήθηκαν µε 

σκοπό να ενισχύσουν την οστική πώρωση σε οστικά ελλείµµατα στη κερκίδα σε µοντέλο 

ποντικιού. Ενδιαφέρον παρουσίαζε το γεγονός ότι αυτά τα κύτταρα είχαν τα ίδια αποτελέσµατα 

µε βλαστοκύτταρα που αποµονώθηκαν από οστεοπορωτικό οστό, ένα εύρηµα που υποδηλώνει 

ότι τα βλαστοκύτταρα διατηρούν οστεογενετικές ιδιότητες. Αυτές οι αρχικές µελέτες έδειξαν το 

δυναµικό της χρήσης των ενήλικων βλαστοκυττάρων ως φορείς γονιδιακής θεραπείας για την 

αποτελεσµατική σύνθεση οστού. 


Είναι γνωστό ότι τα MSCs αποµονώνονται κυρίως από το µυελό των οστών ή από 

λιπώδη ιστό. Μελέτες διερεύνησαν το ενδεχόµενο η προέλευση των µεσεγχυµατικών κυττάρων 

να επηρεάζει την αποτελεσµατικότητα της θεραπείας. Οι ερευνητές δεν παρατήρησαν διαφορές 

στο σχηµατισµό οστού µεταξύ των MSCs προερχόµενων από ανθρώπινο οστικό µυελό και από 

λιπώδη ιστό όταν έγινε σε αυτά ένθεση adBMP-2 και στη συνέχεια εµφυτεύθηκαν σε αθυµικά 

ποντίκια µε σκοπό την σπονδυλοδεσία. Παρόµοιες µελέτες έγιναν και σε ανοσοκατασταλµένα 

ποντίκια όπου η χρήση MSCs µυελού των οστών µε adBMP-2 είχε ως αποτέλεσµα την πλήρη 

οστική πώρωση. Τα παραπάνω αποτελέσµατα συνηγορούν στη χρήση των MSCs για εφαρµογές 

ex vivo γονιδιακής θεραπείας για την πώρωση των καταγµάτων. Τα επεξεργασµένα µηχανικά 

κύτταρα επίσης έχουν αποδειχθεί χρήσιµα σε µεγάλα ζωικά µοντέλα. 


Σε µια προσπάθεια να διερευνηθεί ο καλύτερος φορέας ex vivo γονιδιακής θεραπείας, 

έγινε σύγκριση µιας ex vivo γονιδιακής τροποποίησης σε MSCs ποντικιού από αδενοϊικούς, 

ρετροϊικούς φορείς και φορείς κατιονικών λιπιδίων που κωδικοποιούσαν το ανθρώπινο γονίδιο 
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BMP-2, µε σχηµατισµό οστού ως ο τελικό αποτέλεσµα. Ο σχηµατισµός οστού στην εστία του 

ελλείµµατος παρατηρήθηκε σε όλες της περιπτώσεις, αλλά τα MSCs µε αδενοφορείς 

παρουσίασαν µια στατιστικώς σηµαντική αύξηση στο σχηµατισµό οστού συγκριτικά µε τους 

άλλους φορείς. Παρόλου που φαίνεται ότι οι αδενοφορείς ήταν οι πιο αποτελεσµατικοί, είναι 

σηµαντικό να τονιστεί ότι µια τέτοια σύγκριση δεν είναι ξεκάθαρη. Παράγοντες όπως η 

συγκέντρωση του φορέα, ο µηχανισµός της γονιδιακής θεραπείας, ο χρόνος έκθεσης και ακόµα 

και οι φορείς που χρησιµοποιούνται µπορούν να επηρεάσουν την αποδοτικότητα στο οστικό 

σχηµατισµό.142 


Oι ρετροϊικοί και λεντοϊικοί φορείς χρησιµοποιήθηκαν επίσης για ex vivo οστική 

γονιδιακή θεραπεία όπου και παρατηρήθηκε πλήρης επούλωση όταν BMP-4 µεταφέρθηκε από 

λεντοϊικούς φορέις σε MSCs ποντικιών τα οποία εµφυτεύθηκαν σε τµηµατική ελλείµµατα σε 

κρανίο ποντικιών. Πρωτογενή MSCs δεν κατάφεραν να επάγουν οστική πώρωση και 

σχηµάτισαν µικρότερη οστική πυκνότητα.143 Σε άλλη µελέτη ρετροϊικοί φορείς µετέφεραν το 

γονίδιο osterix, το οποίο δρα ως µεταγραφικός παράγοντας σε οστεοβλάστες, σε MSCs από το 

µυελό των οστών ποντικιών. Τα MSCs που υπερέκφραζαν το γονίδιο osterix πέτυχαν πλήρη 

οστική πώρωση σε κρανιακά οστικά ελλείµµατα σε ποντίκια.144 


Μια ενδιαφέρουσα προσέγγιση µε στόχο να παρακάµψει το χρονοβόρο και ακριβό χρόνο 

καλλιέργειας στην ex vivo γονιδιακή θεραπεία, είναι η ex vivo γονιδιακή θεραπεία της ίδιας 

µέρας. Aυτή αποτελείται από κύτταρα του επιχριστικού στρώµατος που αποµονώθηκαν από το 

µυελό των οστών ποντικιών, στα οποία έγινε µεταγωγή µέσω λεντοϊών BMP-2 και στη συνέχεια 

εµφυτεύθηκαν σε ένα έλλειµµα του µηριαίου οστού σε ποντίκια την ίδια ηµέρα Τα 

αποτελέσµατα έδειξαν παρόµοια ποσοστά επούλωσης µε την προσέγγιση όπου 

χρησιµοποιούνται κύτταρα καλλιέργειας υποδηλώνοντας αυτή η στρατηγική µπορεί να 

βελτιώσει το κόστος στην κλινική χρήση και να ελαχιστοποιήσει το κίνδυνο διαφοροποίησης 

των MSC κατά τη διάρκεια παρατεταµένων χρόνων καλλιέργειας.125 


Μια ενδιαφέρουσα προσέγγιση για γονιδιακή θεραπεία που συνδυάζει την in vivo και την 

ex vivo γονιδιακή θεραπεία µε τη χρήση γυµνού DNA προτάθηκε από το Huang et al.. 

Ικριώµατα φορτωµένα µε πλασµιδιακό DNA που κωδικοποιούν τα γονίδια του  BMP-4 και 

VEGF εµφυτεύθηκαν στο υποδόριο από ανοσοκατασταλµένα NOD/SCID ποντίκια µαζί µε 

MSCs από ανθρώπινο µυελό των οστών. Η συνδυασµένη µεταφορά τριών παραγόντων, 

πλασµιδιακού DNA για BMP-4, πλασµιδιακού DNA για VEGF και των MSCs, είχε ως 

αποτέλεσµα σηµαντική αύξηση στην ποσότητα του νεο-σχηµατισµένου οστού σε σύγκριση µε 

κάθε ένα παράγοντα µόνο του ή σε συνδυασµούς δύο παραγόντων.145 Γονιδιακή θεραπεία 

41
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/11/2024 02:58:10 EET - 3.144.90.50



επαγόµενη από λιποσώµατα σε καλλιεργηµένα κύτταρα χρησιµοποιείται ευρέως για να αύξηση 

την αποτελεσµατικότητα της µη-ιϊκής γονιδιακής θεραπείας. Μια µελέτη που πραγµατοποιήθηκε 

συνέκρινε την επαγόµενη από λιποσώµατα και από αδενοϊούς µεταφορά του γονιδίου της BMP-

2 σε MSCs ποντικιών και τη περαιτέρω χρήση αυτών των κυττάρων στη θεραπεία ελλειµµάτων 

σε γνάθο ποντικιού. Η χρήση των λιποσωµάτων δεν ήταν τόσο αποτελεσµατική όσο η adBMP-2 

στη γρήγορη πώρωση των ελλειµµάτων. Παρά την χαµηλή αποτελεσµατικότητα αυτής της 

µεθόδου, η υψηλότερη ασφάλεια της χρήσης των λιποσωµάτων ενισχύουν την κλινική 

εφαρµογή αυτής της µεθόδου. Η ίδια τεχνική εφαρµόστηκε και σε πειραµατικό µοντέλο 

κουνελιού όπου η µεταφορά του γονιδίου του αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών, IGF, µέσω 

της εµφύτευσης MSCs σε εστιακό οστικό έλλειµµα 15 χιλιοστών σε κερκίδα κουνελιού, είχε ως 

αποτέλεσµα ενισχυµένες οστεογενετικές ιδιότητες των κυττάρων µαζί µε αυξηµένη σύνθεση 

οστού και αγγειακή αναγέννηση.146 Όταν MSCs ποντικιών που επιµολύνθηκαν µε το γονίδιο της 

BMP-7, εµφυτεύθηκαν σε ένα σηµείο διατατικής οστεογένεσης σε ένα µοντέλο ποντικιού, 

προκάλεσε υψηλότερο οστικό σχηµατισµό και γρηγορότερη οστεοποίηση του πώρου σε σχέση 

µε τα πρωτόγονα MSCs.147  Παρόµοια αποτελέσµατα παρατηρήθηκαν και σε µελέτη 

επιµήκυνσης της κάτω γνάθου σε µοντέλο κουνελιού. Μέσω της χρήσης λιποσωµάτων, MSCs 

κουνελιών επιµολύνθηκαν µε πλασµιδιακό DNA που κωδικοποιούσε το γονίδιο του osterix και 

τα κύτταρα αυτά στη συνέχεια εµφυτεύθηκαν στο σηµείο της διάτασης. Οστικός σχηµατισµός 

παρατηρήθηκε τόσο µε τα πρωτογενή κύτταρα όσο και µε τα επιµολυσµένα MSCs. Ωστόσο τα 

επιµολυσµένα κύτταρα παρήγαγαν µεγαλύτερη οστική πυκνότητα, παχύτερες νέες δοκίδες και 

µεγαλύτερους όγκους από νεο-σχηµατισθέν οστούν στα σηµεία διάτασης. Δεδοµένου αυτών των 

µελετών, η γονιδιακή θεραπεία που επάγεται από λιποσώµατα µπορεί να προάγει την οστική 

πώρωση αλλά µε µια χαµηλή αποτελεσµατικότητα.148 


Ενθαρρυντικά ήταν και τα αποτελέσµατα από την εφαρµογή της µεθόδου της 

ηλεκτροδιάτρησης όπου σε περιπτώσεις εισαγωγής του γονιδίου BMP-2, ΒΜΡ-6 ή BMP-9 µέσω 

τις εµφύτευσης MSCs σε έκτοπες θέσεις σε ανοσοκατασταλµένα ποντίκια οδήγησε σε οστικό 

σχηµατισµό και µεγάλο οστικό όγκο.149, 150  Επιπλέον, φαίνεται ότι η εισαγωγή περισσοτέρων 

από έναν οστεογενετικών παραγόντων αυξάνει το εύρος του οστικού σχηµατισµού. Το 

παραπάνω υποστηρίζεται από µελέτη όπου η χρήση MSCs προερχόµενων από λιπώδη ιστό, στα 

οποία έγινε ένθεση των παραγόντων BMP2/Runx2, και ακολούθως έγχυση των κυττάρων σε 

ραχιαίο υποδόριο χώρο BALB/c-nu ποντικιών, είχε ως αποτέλεσµα υψηλότερο οστικό 

σχηµατισµό συγκριτικά µε αυτόν που επιτεύχθηκε µε τη µεταφορά µόνο του BMP-2.151 Όλα τα 
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παραπάνω αναδεικνύουν τις µη-ιϊκές µεθόδους σε εν δυνάµει εργαλεία για την ex vivo γονιδιακή 

θεραπεία της οστικής πώρωσης. 


10. Συµπεράσµατα


    Η διαδικασία της οστικής πώρωσης είναι µια πολύπλοκη διαδικασία που συµµετέχουν 

πολυάριθµα µόρια και πρωτεΐνες. Κάθε χρόνο καινούργιες µελέτες προσφέρουν νέα γνώση και 

µας βοηθούν να κατανοήσουµε σε µεγαλύτερο βαθµό τις επιµέρους διαδικασίες.  Από τις πρώτες 

προσπάθειες που πραγµατοποιήθηκαν για να ενισχύσουν αυτή τη διαδικασία συµµετείχαν οι 

BMPs. Τα αποτελέσµατα φανερώνουν ότι  οι BMPs είναι σηµαντικά µόρια για την εξέλιξη της 

πώρωσης και µπορούν να βοηθήσουν στη µείωση των ψευδαρθρώσεων. Ωστόσο φαίνεται πλέον 

ότι το ενδιαφέρον έχει στραφεί και στους ανταγωνιστές τους αφού η υπερέκφρασή τους σε 

εστίες καταγµάτων εµποδίζει τη φυσιολογική πώρωση. Μάλιστα βρέθηκαν συγκεκριµένοι 

πολυµορφισµοί στα γονίδια των ανταγωνιστών των BMPs που αυξάνουν τη πιθανότητα για 

ψευδάρθρωση. Ο αυξητικός παράγοντας HGF φαίνεται ότι ενισχύει τη πώρωση των 

καταγµάτων, αυξάνοντας τόσο την οστική πυκνότητα όσο και τον οστικό  όγκο και αποτελεί ένα 

πιθανό  θεραπευτικό µόριο για την ενίσχυση της οστικής πώρωσης. Το πεπτίδιο αCGRP 

ανιχνεύεται αυξηµένο σε κατάγµατα των µακρών οστών και αυξάνει την οστική µάζα 

ενισχύοντας το ρυθµό πολλαπλασιασµού των οστεοβλαστών. Η δράση αυτή είναι απαραίτητη 

για την σωστή και επαρκή οστική πώρωση και αναδεικνύει το αCGRP ως ένα πεπτίδιο για 

χρήση σε µελλοντικές µελέτες στην οστική πώρωση.  Επιπλέον πολυµορφισµοί  που αυξάνουν 

τη πιθανότητα για ψευδάρθρωση αφορούν τα γονίδια SMAD6, CYR61, NOS2. Περαιτέρω 

έρευνα σε αυτά τα γονίδια θα µπορούσε να ενισχύσει το ρόλο που διαδραµατίζουν στην οστική 

πώρωση.


Παρότι τα miRNAs ανακαλύφτηκαν αρχικά το 1993, η δράση που διαδραµατίζουν στις 

βιολογικές διαδικασίες δεν έχει εκτιµηθεί µέχρι πρόσφατα. Τα miRNAs αποδείχτηκαν ότι είναι 

πολύ σηµαντικά µόρια στη ρύθµιση της πώρωσης των καταγµάτων. Από τα in vitro δεδοµένα 

φάνηκε ότι µπορούν να προάγουν και να αναστείλουν την οστεοβλαστική διαφοροποίηση. Οι 

συνεχείς δηµοσιεύσεις που αφορούν αυτά τα µόρια για την οστική πώρωση δίνει την εντύπωση 

ότι αποτελούν µια σηµαντική προσέγγιση για την ενίσχυσή της και είναι θέµα χρόνου µέχρι τη 

χρήση του πρώτου miRNA ως θεραπευτικό µόριο σε ασθενή. Ένα ακόµη σηµαντικό ρόλο που 

µπορούν να επιτελέσουν τα miRNAs είναι ως διαγνωστικοί δείκτες. Οι µελέτες ανέδειξαν 

διάφορα miRNAS, είτε στον οστικό πώρο είτε στη κυκλοφορία, τα οποία έπειτα από ένα 

κάταγµα παρουσιάζουν τροποποίηση των επιπέδων τους.  Τα δεδοµένα συνηγορούν σε µια 

43
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/11/2024 02:58:10 EET - 3.144.90.50



πιθανή σύνδεση µεταξύ κάποιων miRNAs και της οστικής πώρωσης, ωστόσο κανένα miRNA 

επί του παρόντος δεν χρησιµοποιείται ως δείκτης για το προσδιορισµό µιας ψευδάρθρωσης.


Όσον αφορά τις προσπάθειες για γονιδιακή θεραπεία, αυτές επικεντρώνονται in vivo στα 

γονίδια των BMP, της COX2 και της PTH1-34, ενώ ex vivo επίσης στα γονίδια των BMP και 

του osterix. Τα αποτελέσµτα από τις µέχρι τώρα µελέτες είναι ενθαρρυντικά και αναδεικνύουν 

το δυναµικό της χρήση της γονιδιακής θεραπείας για την αποτελεσµατική σύνθεση οστού σε 

περιπτώσεις καταγµάτων.


11.Βιβλιογραφία 

1. Komatsu DE, Warden SJ. The control of fracture healing and its therapeutic targeting: 

improving upon nature. J Cell Biochem. 2010; 109: 302–11.


2. Giannoudis PV, Panteli M, Calori GM. Bone healing: the diamond concept. In: Bentley 

G, editor. European Instructional Lectures. Berlin, Heidelberg: Springer; 2014. pp. 3–16.


3. Kolar P, Schmidt-Bleek K, Schell H, et al. The early fracture hematoma and its poten-

tial role in fracture healing. Tissue Eng Part B Rev. 2010; 16: 427–34.


4. Sarahrudi K, Thomas A, Mousavi M, et al. Elevated transforming growth factor-beta 1 

(TGF-beta1) levels in human fracture healing. Injury. 2011; 42: 833–7.


5. Dimitriou R, Tsiridis E, Giannoudis PV. Current concepts of molecular aspects of bone 

healing. Injury. 2005; 36: 1392–404.


6. Marsell R, Einhorn TA. The biology of fracture healing. Injury. 2011; 42: 551–5.


7. Einhorn TA. The science of fracture healing. J Orthop Trauma. 2005; 19: S4–6


8.Giannoudis PV, Einhorn TA, Marsh D. Fracture healing: the diamond concept. Injury. 

2007 Sep;38 Suppl 4:S3-6.


9. Fajardo M, Liu CJ, Ilalov K, et al. Matrix metalloproteinases that associate with and 

cleave bone morphogenetic protein-2 in vitro are elevated in hypertrophic fracture non-union 

tissue. J Orthop Trauma. 2010; 24: 557–63.


10. Carano RA, Filvaroff EH. Angiogenesis and bone repair. Drug Discovery Today. 

2003; 8: 980–9.


11. Koga T, Lee SY, Niikura T, et al. Effect of low-intensity pulsed ultrasound on bone 

morphogenetic protein 7-induced osteogenic differentiation of human nonunion tissue-derived 

cells in vitro. J Ultrasound Med. 2013; 32: 915–22.


44
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/11/2024 02:58:10 EET - 3.144.90.50



12. Lawton DM, Andrew JG, Marsh DR, et al. Expression of the gene encoding the ma-

trix gla protein by mature osteoblasts in human fracture non-unions. Molecular pathology. 1999; 

52: 92–6.


13. Lombardi G, Perego S, Luzi L, et al. A four season molecule: osteocalcin. Updates in 

its physiological roles. Endocrine. 2015; 48: 394–404.


14. Monfoulet L, Malaval L, Aubin JE, et al. Bone sialoprotein, but not osteopontin, 

deficiency impairs the mineralization of regenerating bone during cortical defect healing. Bone. 

2010; 46: 447–52.


15. Bishop JA, Palanca AA, Bellino MJ, et al. Assessment of compromised fracture heal-

ing. J Am Acad Orthop Surg. 2012; 20: 273–82.


16. Kanakaris NK, Giannoudis PV. The health economics of the treatment of long bone 

non-unions. Injury. 2007; 38: S77–84.


17. Sarmiento A, Sharpe FE, Ebramzadeh E, et al. Factors influencing the outcome of 

closed tibial fractures treated with functional bracing. Clin Orthop Relat Res. 1995; 315: 8–24.


18. Iwakura T, Miwa M, Sakai Y, et al. Human hypertrophic nonunion tissue contains 

mesenchymal progenitor cells with multilineage capacity in vitro. J Orthop Res. 2009; 27: 208–

15.


19. Pneumaticos SG, Panteli M, Triantafyllopoulos GK, et al. Management and outcome 

of diaphyseal aseptic non-unions of the lower limb: a systematic review. Surgeon. 2014; 12 (3): 

166–75.


20. Kwong FN, Hoyland JA, Freemont AJ, et al. Altered relative expression of BMPs and 

BMP inhibitors in cartilaginous areas of human fractures progressing towards nonunion. J Or-

thop Res. 2009; 27: 752– 7.


21. Vukicevic S, Sampath TK Bone morphogenetic proteins: from local to systemic ther-

apeutics. Basel-Boston-Berlin: Birkauser Verlag AG 2008 


22. Vukicevic S, Sampath TK (ed) Bone morphogenetic proteins: systems biology regula-

tors, 1st edn Springer International Publishing AG, Switzerland, 2017


23. Allendorph GP, Vale WW, Choe S. Structure of the ternary signaling complex of a 

TGF-beta superfamily member. Proc Natl Acad Sci USA 2006;103:7643–8. 


24. ten Dijke P. Bone morphogenetic protein signal transduction in bone. Curr Med Res 

Opin 2006;22(Suppl. 1):S7–11. 


25. Edgar CM, Chakravarthy V, Barnes G, Kakar S, Gerstenfeld LC, Einhorn TA Autoge-

nous regulation of a network of bone morphogenetic proteins (BMPs) mediates the osteogenic 

45
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/11/2024 02:58:10 EET - 3.144.90.50



differen- tiation in murine marrow stromal cells. Bone 2007; 40:1389–1398.  

          26. Cheng H, Jiang W, Phillips FM, Haydon RC, Peng Y, Zhou L, Luu HH, An N, Breyer 

B, Vanichakarn P, Szatkowski JP, Park JY, He TC. Osteogenic activity of the fourteen types of 

human bone morphogenetic proteins (BMPs). J Bone Joint Surg Am. 2003 Aug;85(8):1544-52.


27. Yanagita M. BMP modulators regulate the function of BMP during body patterning 

and disease progression. Biofactors 2009;35:113–9. 

          28. Gazzerro E, Canalis E. Bone morphogenetic proteins and their antagonists. Rev En-

docr Metab Disord 2006;7:51–65.


29. Govender S, Csimma C, Genant HK, Valentin-Opran A, Amit Y, Arbel R et al Re-

combinant human bone morphogenetic protein-2 for treatment of open tibial fractures: a 

prospective, controlled, randomized study of four hundred and fifty patients. J Bone Joint Surg 

Am 2002; 84-A:2123–2134 


30. Wei S et al. Recombinant human BMP-2 for the treatment of open tib- ial fractures. 

Orthopedics 2012; 35: e847–e854.


31. Kim MJ et al. BMP-2 promotes oral squamous carcinoma cell invasion by inducing 

CCL5 release. PLoS ONE 2014; 9: e108170.


32. Vukicevic S, Grgurevic L, Pecina M  Clinical need for bone morphogenetic proteins. 

Int Orthop 2017;41:2415–2416 


33. Fajardo M, Liu CJ, Egol K. Levels of expression for BMP-7 and several BMP antag-

onists may play an integral role in a fracture nonunion: a pilot study. Clin Orthop Relat Res. 

2009 Dec;467(12):3071-8.


34. Gautschi OP, Frey SP, Zellweger R. Bone morphogenetic proteins in clinical ap-

plications. ANZ J Surg. 2007 Aug;77(8):626-31.


35. Friedlaender GE, Perry CR, Cole JD et al. Osteogenic protein-1 (bone morphogenetic 

protein-7) in the treatment of tibial nonunions. J. Bone Joint Surg. Am. 2001; 83-A (Suppl. 1): 

S151–8.


36. Bilic R, Simic P, Jelic M, Stern-Padovan R, Dodig D, van Meerdervoort HP et al Os-

teogenic protein-1 (BMP-7) accelerates healing of scaphoid non-union with proximal pole scle-

rosis. Int Orthop 2006;30:128–134.


37. Giannoudis, P.V., Kanakaris, N.K., Dimitriou, R. et al. The Synergistic Effect of Au-

tograft and BMP-7 in the Treatment of Atrophic Nonunions. Clin Orthop Relat Res 

2009 467, 3239 


46
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/11/2024 02:58:10 EET - 3.144.90.50



38. von Rüden C, Morgenstern M, Friederichs J, Augat P, Hackl S, Woltmann A, Bühren 

V, Hierholzer C Comparative study suggests that human bone morphogenetic proteins have no 

influence on the outcome of operative treatment of aseptic clavicle non-unions. Int Orthop 

2016;40:2339–2345.


39. Giannoudis PV, Tzioupis C. Clinical applications of BMP-7: the UK perspective. In-

jury 2005; 36 (Suppl. 3): S47–S50.


40. Fu R, Selph S, McDonagh M, Peterson K, Tiwari A, Chou R et al Effectiveness and 

harms of recombinant human bone morphogenetic protein-2 in spine fusion: a systematic review 

and meta- analysis. Ann Intern Med 2016;158:890–902. 


41. Devlin RD, Du Z, Pereira RC, Kimble RB, Economides AN, Jorgetti V, Canalis E. 

Skeletal overexpression of noggin results in osteopenia and reduced bone formation. En-

docrinology. 2003 May;144(5):1972-8. doi: 10.1210/en.2002-220918. PMID: 12697704.


42. Groppe J, Greenwald J, Wiater E, Rodriguez-Leon J, Economides AN, Kwiat- kowski 

W, et al. Structural basis of BMP signalling inhibition by the cystine knot protein Noggin. Nature 

2002;420:636–42.


43. Gazzerro E, Pereira RC, Jorgetti V, Olson S, Economides AN, Canalis E. Skeletal 

overexpression of gremlin impairs bone formation and causes osteopenia. Endocrinology 

2005;146:655–65. 


44. Wang C, Xiao F, Gan Y, Yuan W, Zhai Z, Jin T, Chen X, Zhang X. Improving Bone 

Regeneration Using Chordin siRNA Delivered by pH-Responsive and Non-Toxic Polyspermine 

Imidazole-4,5-Imine. Cell Physiol Biochem. 2018;46(1):133-147.


45. Urano T, Shiraki M, Usui T, Sasaki N, Ouchi Y, Inoue S: Bone mass effects of a 

Smad6 gene polymorphism in Japanese postmenopausal women. J Bone Miner Metab. 2009, 27 

(5): 562-566. 10.1007/s00774-009-0068-4.


46. Dimitriou R, Carr IM, West RM, Markham AF, Giannoudis PV. Genetic predisposi-

tion to fracture non-union: a case control study of a preliminary single nucleotide polymor-

phisms analysis of the BMP pathway. BMC Musculoskelet Disord. 2011 Feb 10;12:44.


47. Ross J, Gherardi E, Mallorqui-Fernandez N, Bocci M, Sobkowicz A, Rees M, et al. 

Protein engineered variants of hepatocyte growth factor/scatter factor promote proliferation of 

primary human hepatocytes and in rodent liver. Gastroenterology 2012 Apr;142(4):897-906. 


48. Nakamura T, Sakai K, Matsumoto K. Hepatocyte growth factor twenty years on: 

Much more than a growth factor. J Gastroenterol Hepatol 2011 Jan;26 Suppl 1:188-202.


47
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/11/2024 02:58:10 EET - 3.144.90.50



49. Athauda G CF, Ito T, Giubellino A, Rabe D, Raffensperger K, Lee Y, Bottaro DP. 

HGF (hepatocyte growth factor (hepapoietin A; scatter factor)). Atlas of Genetics and Cytogenet-

ics in Oncology and Haematology 2010;14(10):1008-25


50. Goshima K, Nakase J, Xu Q, Matsumoto K, Tsuchiya H. Repair of segmental bone 

defects in rabbit tibia promoted by a complex of beta-tricalcium phosphate and hepatocyte 

growth factor. J Orthop Sci 2012 Sep;17(5):639-48


51. Standal T, Abildgaard N, Fagerli UM, Stordal B, Hjertner O, Borset M, et al. HGF 

inhibits BMP-induced osteoblastogenesis: possible implications for the bone disease of multiple 

myeloma. Blood 2007 Apr 1;109(7):3024-30


52. Walker N, Kahamba T, Woudberg N, Goetsch K, Niesler C. Dose-dependent modula-

tion of myogenesis by HGF: implications for c-Met expression and downstream signalling path-

ways. Growth factors 2015;33(3):229-41.


53. Shibasaki S, Kitano S, Karasaki M, Tsunemi S, Sano H, Iwasaki T. Blocking c-Met 

signaling enhances bone morphogenetic protein-2-induced osteoblast differentiation. FEBS open 

bio 2015;5:341-7. 


54. Kawasaki T, Niki Y, Miyamoto T, Horiuchi K, Matsumoto M, Aizawa M, et al. The 

effect of timing in the administration of hepatocyte growth factor to modulate BMP-2-induced 

osteoblast differentiation. Biomaterials 2010 Feb;31(6):1191-8.


55. Naot D., Musson D.S., Cornish J. The activity of peptides of the calcitonin family in 

bone. Physiol Rev. 2019;99(1):781–805


56. Ballica R, Valentijn K, Khachatryan A, Guerder S, Kapadia S, et al. Targeted 

expression of calcitonin gene related peptide to osteoblasts increases bone density in mice. J 

Bone Miner Res. 1999;14:1067–1074


57.Villa I, Dal Fiume C, Maestroni A, Rubinacci A, Ravasi F, et al. Human osteoblast-

like cell proliferation induced by calcitonin-related peptides involves PKC activity. Am J Physiol 

Endocrinol Metab. 2003;284:E627–633


58. Wang L., Shi X., Zhao R., Halloran B.P., Clark D.J., Jacobs C.R. Calcitonin-gene-re-

lated peptide stimulates stromal cell osteogenic differentiation and inhibits RANKL induced NF-

kappaB activation, osteoclastogenesis and bone resorption. Bone. 2010;46(5):1369–1379. 


59. Tian G., Zhang G., Tan Y.H. Calcitonin gene-related peptide stimulates BMP-2 ex-

pression and the differentiation of human osteoblast-like cells in vitro. Acta Pharmacol Sin. 

2013;34(11):1467–1474.


48
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/11/2024 02:58:10 EET - 3.144.90.50



60. Zhou R., Yuan Z., Liu J. Calcitonin gene-related peptide promotes the expression of 

osteoblastic genes and activates the WNT signal transduction pathway in bone marrow stromal 

stem cells. Mol Med Rep. 2016;13(6):4689–4696.


61.Zhang Y., Xu J., Ruan Y.C., Yu M.K., O'Laughlin M., Wise H. Implant-derived mag-

nesium induces local neuronal production of CGRP to improve bone-fracture healing in rats. Nat 

Med. 2016;22(10):1160–1169


62.Schinke T., Liese S., Priemel M., Haberland M., Schilling A.F., Catala-Lehnen P. De-

creased bone formation and osteopenia in mice lacking alpha-calcitonin gene-related peptide. J 

Bone Miner Res. 2004;19(12):2049–2056


63.Li J., Kreicbergs A., Bergström J., Stark A., Ahmed M. Site-specific CGRP innerva-

tion coincides with bone formation during fracture healing and modeling: a study in rat angulat-

ed tibia. J Orthop Res. 2007;25(9):1204–1212.


64. Onuoha G.N. Circulating sensory peptide levels within 24h of human bone fracture. 

Peptides. 2001;22(7):1107–1110.


65.  Appelt J, Baranowsky A, Jahn D, Yorgan T, Köhli P, Otto E, Farahani SK, Graef F, 

Fuchs M, Herrera A, Amling M, Schinke T, Frosch KH, Duda GN, Tsitsilonis S, Keller J. The 

neuropeptide calcitonin gene-related peptide alpha is essential for bone healing. EBioMedicine. 

2020 Sep;59:102970.


66. Guimarães JM, Guimarães IC, Duarte ME, Vieira T, Vianna VF, Fernandes MB, 

Vieira AR, Casado PL. Polymorphisms in BMP4 and FGFR1 genes are associated with fracture 

non-union. J Orthop Res. 2013 Dec;31(12):1971-9.


67. Groppe J, Greenwald J, Wiater E, Rodriguez-Leon J, Economides AN, Kwiatkowski 

W, et al. Structural basis of BMP signaling inhibition by Noggin, a novel twelve-membered cys-

tine knot protein. J Bone Joint Surg Am 2003;85A(Suppl. 3):52–8.


68. Dixon, M., Armstrong, P., Stevens, D. et al. Identical mutations in NOG can cause 

either tarsal/carpal coalition syndrome or proximal symphalangism. Genet Med 2001 3, 349–353


69. Wan DC, Pomerantz JH, Brunet LJ, Kim JB, Chou YF, Wu BM, et al. Noggin sup-

pression enhances in vitro osteogenesis and accelerates in vivo bone formation. J Biol Chem 

2007;282:26450–9.


70. Ali S, Hussain SR, Singh A, Kumar V, Walliullah S, Rizvi N, Yadav M, Ahmad MK, 

Mahdi AA. Study of Cysteine-Rich Protein 61 Genetic Polymorphism in Predisposition to Frac-

ture Nonunion: A Case Control. Genet Res Int. 2015;2015:754872.


49
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/11/2024 02:58:10 EET - 3.144.90.50



71. Zhu W, Diwan AD, Lin JH, Murrell GAC. Nitric oxide synthase isoforms during 

fracture healing. Journal of Bone and Mineral Research. 2001; 16(3):535–40. https://doi.org/

10.1359/jbmr.2001.16.3.535 PubMed PMID: WOS:000167157700013. PMID: 11277271


72. Sathyendra V, Donahue HJ, Vrana KE, Berg A, Fryzel D, Gandhi J, et al. Single 

Nucleotide Polymor- phisms in Osteogenic Genes in Atrophic Delayed Fracture-Healing: A 

Preliminary Investigation. The Journal of bone and joint surgery American volume. 2014; 

96(15):1242–8. https://doi.org/10.2106/ JBJS.M.00453 PMID: 25100770.


73. Huang W, Zhang K, Zhu Y, Wang Z, Li Z, Zhang J. Genetic polymorphisms of NOS2 

and predisposition to fracture non-union: A case control study based on Han Chinese population. 

PLoS One. 2018 Mar 8;13(3)


74. Winter J, Jung S, Keller S, Gregory RI, Diederichs S Many roads to maturity: micro-

RNA biogenesis pathways and their regulation. Nat Cell Biol 2009 11(3):228–234.


75. Watson L, Elliman SJ, Coleman CM From isolation to implantation: a concise review 

of mesenchymal stem cell therapy in bone fracture repair. Stem Cell Res Ther 2014 5(2):51.  

          76. Li H, Li T, Wang S, Wei J, Fan J, Li J et al miR-17-5p and miR-106a are involved in 

the balance between osteogenic and adipogenic differentiation of adipose-derived mesenchymal 

stem cells. Stem Cell Res 2013 10(3):313–324.


77. Almeida MI, Silva AM, Vasconcelos DM, Almeida CR, Caires H, Pinto MT et al 

miR-195 in human primary mes- enchymal stromal/stem cells regulates proliferation, osteogene-

sis and paracrine effect on angiogenesis. Oncotarget. 2015


78. Kim EJ, Kang IH, Lee JW, Jang WG, Koh JT MiR-433 mediates ERRgamma-sup-

pressed osteoblast differentiation via direct targeting to Runx2 mRNA in C3H10T1/2 cells. Life 

Sci  2013 92(10):562–568. 


79. Schmidt Y, Simunovic F, Strassburg S, Pfeifer D, Stark GB, Finkenzeller G miR-126 

regulates platelet-derived growth factor receptor-alpha expression and migration of primary hu-

man osteoblasts. Biol Chem 2015 396(1):61–70. 


80. Schoolmeesters A, Eklund T, Leake D, Vermeulen A, Smith Q, Force Aldred S et al 

Functional profiling reveals critical role for miRNA in differentiation of human mesenchymal 

stem cells. PLoS ONE 2009 4(5):e5605 


81. Li H, Xie H, Liu W, Hu R, Huang B, Tan Y Fetal Anovel microRNA targeting 

HDAC5 regulates osteoblast differentiation in mice and contributes to primary osteoporosis in 

humans. J Clin Invest  2009 119(12):3666–3677.


50
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/11/2024 02:58:10 EET - 3.144.90.50



82. Zhang J, Tu Q, Bonewald LF, He X, Stein G, Lian J et al Effects of miR-335-5p in 

modulating osteogenic differentiation by specifically downregulating Wnt antagonist DKK1. J 

Bone Miner Res 2011 26(8):1953–1963.


83. Kapinas K, Delany AM MicroRNA biogenesis and regulation of bone remodeling. 

Arthritis Res Ther 2011 13(3):220.


84. Zhang JF, Fu WM, He ML, Wang H, Wang WM, Yu SC et al MiR-637 maintains the 

balance between adipocytes and osteoblasts by directly targeting Osterix. Mol Biol Cell 2011 

22(21):3955–3961.


85. Li H, Li T, Fan J, Fan L, Wang S, Weng X et al miR-216a rescues dexamethasone 

suppression of osteogenesis, promotes osteoblast differentiation and enhances bone formation, 

by regulating c-Cbl-mediated PI3K/AKT pathway. Cell Death Differ 2015 22(12):1935–1945. 


86. Sun Y, Xu L, Huang S, Hou Y, Liu Y, Chan KM et al mir- 21 overexpressing mes-

enchymal stem cells accelerate fracture healing in a rat closed femur fracture model. Biomed Res 

Int 2015:412327.


87. Tu M, Tang J, He H, Cheng P, Chen C MiR-142-5p promotes bone repair by main-

taining osteoblast activity. J Bone Miner Metab. 2016 


88. Wang X, Guo B, Li Q, Peng J, Yang Z, Wang A et al miR- 214 targets ATF4 to inhibit 

bone formation. Nat Med 2013 ;19(1):93–100 


89. Li KC, Chang YH, Yeh CL, Hu YC Healing of osteoporotic bone defects by bac-

ulovirus-engineered bone marrow- derived MSCs expressing MicroRNA sponges. Biomaterials 

2016 ;74:155–166 


90. Wang S, Tang C, Zhang Q, Chen W Reduced miR-9 and miR-181a expression down-

regulates Bim concentration and promote osteoclasts survival. Int J Clin Exp Pathol 2014 

;7(5):2209–2218 


91. Hadjiargyrou M, Zhi J, Komatsu DE Identification of the microRNA transcriptome 

during the early phases of mammalian fracture repair. Bone 2016 ;87:78–88. 


92. Waki T, Lee SY, Niikura T, Iwakura T, Dogaki Y, Okumachi E et al Profiling micro-

RNA expression during fracture healing. BMC Musculoskelet Disord 2016 ;17:83 


93. Waki T, Lee SY, Niikura T, Iwakura T, Dogaki Y, Okumachi E et al Profiling micro-

RNA expression in fracture non- unions: Potential role of microRNAs in nonunion formation 

studied in a rat model. Bone Joint J 2015 ;97-B(8):1144–115


51
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/11/2024 02:58:10 EET - 3.144.90.50



94. Xiao W, Bao ZX, Zhang CY, Zhang XY, Shi LJ, Zhou ZT et al Upregulation of 

miR-31* is negatively associated with recurrent/newly formed oral leukoplakia. PLoS ONE 

2012 ;7(6):e38648.


95. Baglio SR, Devescovi V, Granchi D, Baldini N (2013) Micro- RNA expression 

profiling of human bone marrow mesenchymal stem cells during osteogenic differentiation 

reveals Osterix reg- ulation by miR-31. Gene 2013 ;527(1):321–331 

           96. Xie Q, Wang Z, Bi X, Zhou H, Wang Y, Gu P et al Effects of miR-31 on the 

osteogenesis of human mesenchymal stem cells. Biochem Biophys Res Commun 2014 

;446(1):98–104. 

        97. Yamagishi M, Nakano K, Miyake A, Yamochi T, Kagami Y, Tsutsumi A et al Polycomb-

mediated loss of miR-31 activates NIK-dependent NF-kappaB pathway in adult T cell leukemia 

and other cancers. Cancer Cell 2012  ;21(1):121–135. 

        98. Gao J, Yang T, Han J, Yan K, Qiu X, Zhou Y et al. MicroRNA expression during 

osteogenic differentiation of human multipotent mesenchymal stromal cells from bone mar- row. 

J Cell Biochem 2011; 112(7):1844–1856 

        99. Taganov KD, Boldin MP, Chang KJ, Baltimore D NF- kappaB-dependent induction of 

microRNA miR-146, an inhibitor targeted to signaling proteins of innate immune responses. 

Proc Natl Acad Sci USA 2006 ;103(33):12481–12486.   

          100. Chen Q, Wang H, Liu Y, Song Y, Lai L, Han Q et al. Inducible microRNA-223 down-

regulation promotes TLR-trig- gered IL-6 and IL-1beta production in macrophages by targeting 

STAT3. PLoS ONE 2012 ;7(8):e42971 

         101. Haneklaus M, Gerlic M, O’Neill LA, Masters SL miR- 223: infection, inflammation 

and cancer. J Intern Med 2013; 274(3):215–226


102. He B, Zhang ZK, Liu J, He YX, Tang T, Li J etal Bioinformatics and microarray 

analysis of miRNAs in aged female mice model implied new molecular mechanisms for im-

paired fracture healing. Int J Mol Sci 2016


103. Dai Y, Huang L, Zhang H, Hong G, He Y, Hu J, Liu Y. Differentially expressed mi-

croRNAs as diagnostic biomarkers for infected tibial non-union. Injury. 2021 Jan;52(1):11-18.


104. Sun L, Li Z, Xue H, Ma T, Ren C, Li M, Lu Y, Sun H, Zhang K. MiR-26a promotes 

fracture healing of nonunion rats possibly by targeting SOSTDC1 and further activating Wnt/β-

catenin signaling pathway. Mol Cell Biochem. 2019 Oct;460(1-2):165-173.


52
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/11/2024 02:58:10 EET - 3.144.90.50



105 Long, H., Zhu, Y., Lin, Z. et al. miR-381 modulates human bone mesenchymal stro-

mal cells (BMSCs) osteogenesis via suppressing Wnt signaling pathway during atrophic 

nonunion development. Cell Death Dis 2019  10, 470


106. Panach L, Mifsut D, Tarin JJ, Cano A, Garcia-Perez MA Serum circulating microR-

NAs as biomarkers of osteoporotic fracture. Calcif  Tissue Int 2015; 97(5):495–505


107. Seeliger C, Karpinski K, Haug AT, Vester H, Schmitt A, Bauer JS, van Griensven M. 

Five freely circulating miRNAs and bone tissue miRNAs are associated with osteoporotic frac-

tures. J Bone Miner Res. 2014 Aug;29(8):1718-28


108. Weilner S, Skalicky S, Salzer B, Keider V, Wagner M, Hildner F et al Differentially 

circulating miRNAs after recent osteoporotic fractures can influence osteogenic differentiation. 

Bone 2015;79:43–51 


109. Murata K, Ito H, Yoshitomi H, Yamamoto K, Fukuda A, Yosh- ikawa J et al Inhibi-

tion of miR-92a enhances fracture healing via promoting angiogenesis in a model of stabilized 

fracture in young mice. J Bone Miner Res 2014 ;29(2):316–326 


110. Kocijan R, Muschitz C, Geiger E, Skalicky S, Baierl A, Dormann R et al Circulating 

microRNA signatures in patients with idiopathic and postmenopausal osteoporosis and fragility 

fractures. J Clin Endocrinol Metab 2016 ;101(11):4125–4134.


111. Axelrad TW, Einhorn TA. Use of clinical assessment tools in the evaluation of frac-

ture healing. Injury 2011;42:301–5158. 


112. Riley RD, Sauerbrei W, Altman DG. Prognostic markers in cancer: the evolution of 

evidence from single studies to meta-analysis, and beyond. Br J Cancer 2009;100::1219–29.


113.Komnenou A, Karayannopoulou M, Polizopoulou ZS, Constantinidis TC, Dessiris A. 

Correlation of serum alkaline phosphatase activity with the healing process of long bone frac-

tures in dogs. Vet Clin Pathol 2005;34:35–8.


114. Southwood LL, Frisbie DD, Kawcak CE, McIlwraith CW. Evaluation of serum bio-

chemical markers of bone metabolism for early diagnosis of nonunion and infected nonunion 

fractures in rabbits. Am J Vet Res 2003;64:727–35.


115. Wigner NA, Kulkarni N, Yakavonis M, Young M, Tinsley B, Meeks B, et al. Urine 

matrix metalloproteinases (MMPs) as biomarkers for the progression of fracture healing. Injury 

2012;43:274–8.


116. Klein P, Bail HJ, Schell H, Michel R, Amthauer H, Bragulla H, et al. Are bone 

turnover markers capable of predicting callus consolidation during bone-healing? Calcif Tissue 

Int 2004;75:40–9.


53
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/11/2024 02:58:10 EET - 3.144.90.50



117. Brownlow HC, Reed A, Simpson AH. Growth factor expression during the devel-

opment of atrophic non-union. Injury 2001;32:519–24.


118.Moghaddam A, Muller U, Roth HJ, Wentzensen A, Gru ̈ tzner PA. Zimmermann G. 

TRACP 5b and CTX as osteological markers of delayed fracture healing. Injury 2011;42:758-64.


119. Granchi D, Devescovi V, Pratelli L, Verri E, Magnani M, Donzelli O, et al. Serum 

levels of fibroblast growth factor 2 in children with orthopedic diseases: potential role in 

predicting bone healing. J Orthop Res 2013;31:249–56.


120. Sarahrudi K, Thomas A, Mousavi M, Kaiser G, Kottstorfer J, Kecht M, et al. Elevat-

ed transforming growth factor-beta 1 (TGF-b1) levels in human fracture healing. Injury 

2011;42:833–7.


121. G.M. Calori, D. Donati, C. Di Bella, L. Tagliabue, Bone morphogenetic proteins and 

tissue engineering: future directions, Injury 2009;40 (Suppl. 3)  S67–S76


122. Kimelman Bleich N, Kallai I, Lieberman JR, Schwarz EM, Pelled G, Gazit D. Gene 

therapy approaches to regenerating bone. Adv Drug Deliv Rev. 2012;64(12):1320-1330


123. Zachos T. , A. Diggs, S. Weisbrode, J. Bartlett, A. Bertone, Mesenchymal stem cell-

mediated gene delivery of bone morphogenetic protein-2 in an articular fracture model, Mol. 

Ther. 2007;15  1543–1550.


124. Kimelman-Bleich N, G. Pelled, Y. Zilberman, I. Kallai, O. Mizrahi, W. Tawackoli, 

Z. Gazit, D. Gazit, Targeted gene-and-host progenitor cell therapy for nonunion bone fracture 

repair, Mol. Ther. 2011;19  53–59.  

        125. M.S. Virk, O. Sugiyama, S.H. Park, S.S. Gambhir, D.J. Adams, H. Drissi, J.R. Lieber-

man, “Same day” ex-vivo regional gene therapy: a novel strategy to enhance bone repair, Mol. 

Ther. 2011;19 (2011) 960–968. 


126. Gazit D, Turgeman G, Kelley P, Wang E, Jalenak M, Zilberman Y, Moutsatsos I. 

Engineered pluripotent mesenchymal cells integrate and differentiate in regenerating bone: a 

novel cell-mediated gene therapy. J Gene Med. 1999 Mar-Apr;1(2):121-33


127. R.T. Franceschi, D. Wang, P.H. Krebsbach, R.B. Rutherford, Gene therapy for bone 

formation: in vitro and in vivo osteogenic activity of an adenovirus expressing BMP7, J. Cell. 

Biochem. 200;78  476–486.


128. L. Bertone, D.D. Pittman, M.L. Bouxsein, J. Li, B. Clancy, H.J. Seeherman, Aden-

oviral-mediated transfer of human BMP-6 gene accelerates healing in a rabbit ulnar osteotomy 

model, J. Orthop. Res. 2004;22  1261–1270.


54
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/11/2024 02:58:10 EET - 3.144.90.50



129. V.M. Betz, O.B. Betz, V. Glatt, L.C. Gerstenfeld, T.A. Einhorn, M.L. Bouxsein, 

M.S. Vrahas, C.H. Evans, Healing of segmental bone defects by direct percutaneous gene deliv-

ery: effect of vector dose, Hum. Gene Ther. 2007;18 907–915.


130. A.W. Baltzer, C. Lattermann, J.D. Whalen, P. Wooley, K. Weiss, M. Grimm, S.C. 

Ghivizzani, P.D. Robbins, C.H. Evans, Genetic enhancement of fracture repair: healing of an ex-

perimental segmental defect by adenoviral transfer of the BMP-2 gene, Gene Ther. 7 2000;7 

734–739. 


131. O.B. Betz, V.M. Betz, A. Nazarian, C.G. Pilapil, M.S. Vrahas, M.L. Bouxsein, L.C. 

Gerstenfeld, T.A. Einhorn, C.H. Evans, Direct percutaneous gene delivery to enhance healing of 

segmental bone defects, J. Bone Joint Surg. Am. 2006;88 355–365.


132. O.B. Betz, V.M. Betz, A. Nazarian, M. Egermann, L.C. Gerstenfeld, T.A. Einhorn, 

M.S. Vrahas, M.L. Bouxsein, C.H. Evans, Delayed administration of adenoviral BMP-2 vector 

improves the formation of bone in osseous defects, Gene Ther. 2007;14 1039–1044. 


133.  M.I. Menendez, D.J. Clark, M. Carlton, D.C. Flanigan, G. Jia, S. Sammet, S.E. 

Weisbrode, M.V. Knopp, A.L. Bertone, Direct delayed human adenoviral BMP-2 or BMP-6 gene 

therapy for bone and cartilage regeneration in a pony osteochondral model, Osteoarthr. Cartil. 

2011;19 1066–1075. 


134. M. Egermann, A.W. Baltzer, S. Adamaszek, C. Evans, P. Robbins, E. Schneider, 

C.A. Lill, Direct adenoviral transfer of bone morphogenetic protein-2 cDNA enhances fracture 

healing in osteoporotic sheep, Hum. Gene Ther. 2006;17 507–517.  

          135. H.A. Awad, X. Zhang, D.G. Reynolds, R.E. Guldberg, R.J. O'Keefe, E.M. Schwarz, 

Recent advances in gene delivery for structural bone allografts, Tissue Eng. 2007;13 1973–1985.  

     136. C. Yazici, M. Takahata, D.G. Reynolds, C. Xie, R.J. Samulski, J. Samulski, E.J. 

Beecham, A.A. Gertzman, M. Spilker, X. Zhang, R.J. O'Keefe, H.A. Awad, E.M. Schwarz, Self-

complementary AAV2.5-BMP2-coated femoral allografts mediated superior bone healing versus 

live autografts in mice with equivalent biomechanics to unfractured femur, Mol. Ther. 2011;19  

1416–1425. 


137. C.H. Rundle, D.D. Strong, S.T. Chen, T.A. Linkhart, M.H. Sheng, J.E. Wergedal, 

K.H. Lau, D.J. Baylink, Retroviral-based gene therapy with cyclooxygenase-2 promotes the 

55
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/11/2024 02:58:10 EET - 3.144.90.50



union of bony callus tissues and accelerates fracture healing in the rat, J. Gene Med. 2008;10 

229–241. 


138. G. Both, I. Alexander, S. Fletcher, T.J. Nicolson, J.E. Rasko, S.D. Wilton, G. 

Symonds, Gene therapy: therapeutic applications and relevance to pathology, Pathology 2011:43 

642–656. 


139. J. Bonadio, E. Smiley, P. Patil, S. Goldstein, Localized, direct plasmid gene delivery 

in vivo: prolonged therapy results in reproducible tissue regeneration, Nat. Med. 1999;5 753–759


140. Sheyn D., N. Kimelman-Bleich, G. Pelled, Y. Zilberman, D. Gazit, Z. Gazit, Ultra-

sound-based nonviral gene delivery induces bone formation in vivo, Gene Ther. 2008;15 257–

266.


141. J.R. Lieberman, A. Daluiski, S. Stevenson, L. Wu, P. McAllister, Y.P. Lee, J.M. 

Kabo, G.A. Finerman, A.J. Berk, O.N. Witte, The effect of regional gene therapy with bone mor-

phogenetic protein-2-producing bone-marrow cells on the repair of segmental femoral defects in 

rats, J. Bone Joint Surg. Am. 1999;81  905–917. 


142. J.S. Blum, M.A. Barry, A.G. Mikos, J.A. Jansen, In vivo evaluation of gene therapy 

vectors in ex vivo-derived marrow stromal cells for bone regeneration in a rat critical-size cal-

varial defect model, Hum. Gene Ther. 2003;14 1689–1701. 


143. R. Gysin, J.E. Wergedal, M.H. Sheng, Y. Kasukawa, N. Miyakoshi, S.T. Chen, H. 

Peng, K.H. Lau, S. Mohan, D.J. Baylink, Ex vivo gene therapy with stromal cells transduced 

with a retroviral vector containing the BMP4 gene completely heals critical size calvarial defect 

in rats, Gene Ther. 2002;9 991–999. 


144. Q. Tu, P. Valverde, S. Li, J. Zhang, P. Yang, J. Chen, Osterix overexpression in mes-

enchymal stem cells stimulates healing of critical-sized defects in murine calvarial bone, Tissue 

Eng. 2007;13 2431–2440.


145. Y.C. Huang, D. Kaigler, K.G. Rice, P.H. Krebsbach, D.J. Mooney, Combined angio-

genic and osteogenic factor delivery enhances bone marrow stromal cell-driven bone regenera-

tion, J. Bone Miner. Res. 2005;20 848–857.


146. X. Guo, Q. Zheng, I. Kulbatski, Q. Yuan, S. Yang, Z. Shao, H. Wang, B. Xiao, Z. 

Pan, S. Tang, Bone regeneration with active angiogenesis by basic fibroblast growth factor gene 

transfected mesenchymal stem cells seeded on porous beta-TCP ceramic scaffolds, Biomed. 

Mater. 2006;1 93–99.  

         147. J. Hu, M.C. Qi, S.J. Zou, J.H. Li, E. Luo, Callus formation enhanced by BMP-7 ex 

vivo gene therapy during distraction osteogenesis in rats, J. Orthop. Res. 2007;25 241–251.


56
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/11/2024 02:58:10 EET - 3.144.90.50



148. Q.G. Lai, K.F. Yuan, X. Xu, D.R. Li, G.J. Li, F.L. Wei, Z.J. Yang, S.L. Luo, X.P. 

Tang, S. Li, Transcription factor osterix modified bone marrow mesenchymal stem cells enhance 

callus formation during distraction osteogenesis, Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol. Oral Radiol. 

Endod. 2011;111  412–419.  

        149. H. Aslan, Y. Zilberman, V. Arbeli, D. Sheyn, Y. Matan, M. Liebergall, J.Z. Li, G.A. 

Helm, D. Gazit, Z. Gazit, Nucleofection-based ex vivo nonviral gene delivery to human stem 

cells as a platform for tissue regeneration, Tissue Eng. 2006;12  877–889.  

         150. D. Sheyn, G. Pelled, Y. Zilberman, F. Talasazan, J.M. Frank, D. Gazit, Z. Gazit, Non-

virally engineered porcine adipose tissue-derived stem cells: use in posterior spinal fusion, Stem 

Cells 2008;26 1056–1064.  

          151. S.J. Lee, S.W. Kang, H.J. Do, I. Han, D.A. Shin, J.H. Kim, S.H. Lee, Enhancement of 

bone regeneration by gene delivery of BMP2/Runx2 bicistronic vector into adipose-derived 

stromal cells, Biomaterials 2010;31 5652–5659.

57
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/11/2024 02:58:10 EET - 3.144.90.50


	1. Εισαγωγή
	1.1. H διαδικασία της οστικής πώρωσης
	1.2. Τύποι και στάδια οστικής πώρωσης
	1.3. Πρωτεΐνες που συμμετέχουν στην οστική πώρωση
	1.4. Ψευδάρθωση
	1.4.1. Τύποι ψευδάρθρωσης και παράγοντες που σχετίζονται με ψευδάρθρωση


	2. Ρόλος των οστικών μορφογενετικών πρωτεϊνών (BMPs) και των ανταγωνιστών τους στην οστική πώρωση
	2.1. Η οικογένεια των BMP πρωτεϊνών, λειτουργία και δράση τους
	2.2. Δράση των BMPs στα στάδια της οστικής πώρωσης
	2.3. BMP ανταγωνιστές
	2.4. Η πρωτεΐνη BMP-2 στα κατάγματα
	2.5. rhBMP-6 και οστικά ελλείμματα
	2.6. BMP-7 και κατάγματα
	2.7. Η πρωτεΐνη Noggin στον οστικό μεταβολισμό
	2.8. Η υπερέκφραση των πρωτεϊνών Gremlin και Chordin – ανταγωνιστών των ΒΜΡ - προκαλεί μείωση στην οστεογενετική ικανότητα των MSCs

	3.  SMAD6 και οστικός μεταβολισμός
	4. Ο ηπατοκυτταρικός αυξητικός παράγοντας (HGF) στην οστική πώρωση
	4.1. Η δομή του παράγοντα HGF
	4.2. Χρήση του HGF σε οστικά ελλείμματα

	5. Ο ρόλος των πεπτιδίων που σχετίζονται με το γονίδιο της καλσιτονίνης (calcitonin gene-related peptide (CGRP) στην οστική πώρωση
	5.1. Η οστική πώρωση και αCGRP

	6. Πολυμορφισμοί γονιδίων που σχετίζονται με την πώρωση των καταγμάτων/ψευδάρθρωση
	6.1. Πολυμορφισμοί στο γονίδιο BMP-4
	6.2. Πολυμορφισμοί στο γονίδιο Noggin
	6.3. Πολυμορφισμοί του γονιδίου SMAD6
	6.4. Πολυμορφισμός στο γονίδιο CYR61
	6.5. Πολυμορφισμός στο γονίδιο της Nitric oxide synthase 2 (NOS2) και ψευδάρθρωση

	7.  Μικρά μη κωδικά RNA και οστική πόρωση
	7.1. miRNA
	7.2. miRNA και οστική πώρωση: in vitro μελέτες
	7.3. miRNA και οστική πώρωση: in vivo μελέτες
	7.4. miRNAs ως διαγνωστικοί δείκτες
	7.5. miRNAs ως θεραπευτικά μόρια
	7.5.1. Το miR-26a προάγει την οστική πώρωση μέσω της στόχευσης του SOSTDC1
	7.5.2 Το miR-381 ως ρυθμιστής της διαφοροποίησης μεσεγχυματικών κυττάρων (MSCs) προς οστεοβλάστες

	7.6. Κυκλοφορούντα miRNAs και οστική πώρωση

	8. Πιθανοί βιοδείκτες για οστική πώρωση
	9. Θεραπευτικές προσεγγίσεις
	9.1. In vivo γονιδιακή θεραπεία
	9.2. Ex vivo γονιδιακή θεραπεία

	10. Συμπεράσματα
	11.Βιβλιογραφία

