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EΡΓΑΣΖΡΗΟ ΔΡΔΤΝΑ ΠΑΘΖΔΧΝ ΜΤΟΚΔΛΔΣΗΚΟΤ ΤΣΖΜΑΣΟ «Θ.ΓΑΡΟΦΑΛΗΓΖ» 

 

 

 

ΓΗΓΑΚΣΟΡΗΚΖ ΓΗΑΣΡΗΒΖ 

ΝΗΚΖΣΑ Π. ΥΗΕΑ  

 ΟΡΘΟΠΑΗΓΗΚΟ 

 

«ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΟ ΕΩΪΚΟ ΠΡΟΣΤΠΟ ΓΗΑ ΣΖ ΓΗΔΡΔΤΝΖΖ ΣΖ 

ΠΗΘΑΝΟΣΖΣΑ ΑΝΑΓΔΝΝΖΖ ΣΟΤ ΑΡΘΡΗΚΟΤ ΥΟΝΓΡΟΤ, 

ΜΔΩ ΣΟΤ ΤΝΓΤΑΜΟΤ ΠΡΟΚΛΖΖ ΤΠΟΥΟΝΓΡΗΩΝ 

ΜΗΚΡΟΚΑΣΑΓΜΑΣΩΝ ΚΑΗ ΣΖ ΦΑΡΜΑΚΔΤΣΗΚΖ ΔΠΑΓΩΓΖ 

ΣΟΤ ΜΟΝΟΠΑΣΗΟΤ WNT /  β-ΚΑΣΔΝΗΝΖ, Δ ΚΑΣΑΛΛΖΛΟ 

ΤΓΥΡΟΝΗΜΟ.» 

 

ΔΠΗΒΛΔΠΟΤΑ:   ΟΛΓΑ ΑΒΒΗΓΟΤ 

ΑΝΑΠΛΖΡΧΣΡΗΑ ΚΑΘΖΓΖΣΡΗΑ ΟΡΘΟΠΑΗΓΗΚΖ   

ΗΑΣΡΗΚΖ ΥΟΛΖ ΠΑΝΔΠΗΣΖΜΗΟΤ ΑΘΖΝΧΝ 

 

 

ΑΘΖΝΑ 2019 
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ΕΤΦΑΡΙΣΙΕ 

 

 

   Θεξκέο επραξηζηίεο αμίδνπλ ζηα κέιε ηεο Σξηκεινχο Δπηηξνπήο, ρσξίο ηε 

ζπκβνιή ησλ νπνίσλ δε ζα ήηαλ δπλαηή ε εθπφλεζε ηεο παξνχζαο 

δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο. 

Σελ θ. Όιγα αββίδνπ, Αλαπιεξψηξηα Καζεγήηξηα Οξζνπαηδηθήο, πνπ ήηαλ 

αλά πάζα ζηηγκή παξνχζα θαη παξείρε ακέξηζηε ππνζηήξημε γηα ηελ 

νινθιήξσζε ηεο εξγαζίαο. 

 

Σνλ θ. Ησάλλε Σξηαληαθπιιφπνπιν, Δπίθνπξν Καζεγεηή Οξζνπαηδηθήο, ηνπ 

νπνίνπ ην ελδηαθέξνλ γηα ην επηζηεκνληθφ αληηθείκελν ζπλεηέιεζε ζηε ζεηηθή 

έθβαζε θαη νινθιήξσζε ηεο εξγαζίαο. 

 

Σνλ θ. Παλαγηψηε Παπαγγειφπνπιν, Καζεγεηή Οξζνπαηδηθήο, πνπ κε ηνπο 

αλνηρηνχο επηζηεκνληθνχο νξίδνληεο θαη ην δηεζλέο θχξνο ππνζηήξημε ηελ 

εθπφλεζε ηεο εξγαζίαο. 
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Η έγκριζη ηης διδακηορικής διαηριβής από ηην Ιαηρική Στολή 

ηοσ Πανεπιζηημίοσ Αθηνών δεν σποδηλώνει ηην αποδοτή ηων 

γνωμών ηοσ ζσγγραθέα (Ν. 5343/32, άρθρο 202, παρ. 2). 
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«ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΟ ΕΧΨΚΟ ΠΡΟΣΤΠΟ ΓΗΑ ΣΖ ΓΗΔΡΔΤΝΖΖ ΣΖ 

ΠΗΘΑΝΟΣΖΣΑ ΑΝΑΓΔΝΝΖΖ ΣΟΤ ΑΡΘΡΗΚΟΤ ΥΟΝΓΡΟΤ, ΜΔΧ ΣΟΤ 

ΤΝΓΤΑΜΟΤ ΠΡΟΚΛΖΖ ΤΠΟΥΟΝΓΡΗΧΝ ΜΗΚΡΟΚΑΣΑΓΜΑΣΧΝ ΚΑΗ 

ΣΖ ΦΑΡΜΑΚΔΤΣΗΚΖ ΔΠΑΓΧΓΖ ΣΟΤ ΜΟΝΟΠΑΣΗΟΤ WNT /  β-

ΚΑΣΔΝΗΝΖ, Δ ΚΑΣΑΛΛΖΛΟ ΤΓΥΡΟΝΗΜΟ.» 

 

 

Ζκεξνκελία αίηεζεο: 11/05/2016  

 

Ζκεξνκελία νξηζκνχ ηξηκεινχο πκβνπιεπηηθήο Δπηηξνπήο: 29/07/2016 

  

Ζκεξνκελία νξηζκνχ ζέκαηνο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο: 14/03/2017  

 

Ζκεξνκελία θαηάζεζεο Α΄ έθζεζεο πξνφδνπ:17/07/2017  

 

Ζκεξνκελία θαηάζεζεο Β΄ έθζεζεο πξνφδνπ:18/07/2018 

 

Ζκεξνκελία θαηάζεζεο Γ΄ έθζεζεο πξνφδνπ: 05/06/19  

 

Ζκεξνκελία θαηάζεζεο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο: 27/11/2019 

  

Ζκεξνκελία νξηζκνχ Δπηακεινχο Δμεηαζηηθήο Δπηηξνπήο: 18/12/2019  
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ΕΠΣΑΜΕΛΗ ΕΠΙΣΡΟΠΗ  
 

 1. Όιγα Γ. αββίδνπ, επηβιέπνπζα 

Αλαπιεξψηξηα Καζεγήηξηα Οξζνπαηδηθήο, Ηαηξηθή ρνιή, Δζληθφ θαη 

Καπνδηζηξηαθφ Παλεπηζηήκην Αζελψλ  

 

2. Παλαγηώηεο Η. Παπαγγειόπνπινο, κέινο ηξηκεινύο ζπκβνπιεπηηθήο 

επηηξνπήο  

Καζεγεηήο Οξζνπαηδηθήο, Ηαηξηθή ρνιή, Δζληθφ θαη Καπνδηζηξηαθφ 

Παλεπηζηήκην Αζελψλ  

 

3. Ησάλλεο Κ. Σξηαληαθπιιόπνπινο, κέινο ηξηκεινύο ζπκβνπιεπηηθήο 

επηηξνπήο  

Δπίθνπξνο Καζεγεηήο Οξζνπαηδηθήο, Ηαηξηθή ρνιή, Δζληθφ θαη 

Καπνδηζηξηαθφ Παλεπηζηήκην Αζελψλ  

 

4. Βαζίιεηνο Α. Κνληνγεσξγάθνο 

Δπίθνπξνο Καζεγεηήο Οξζνπαηδηθήο, Ηαηξηθή ρνιή, Δζληθφ θαη 

Καπνδηζηξηαθφ Παλεπηζηήκην Αζελψλ  

 

5. Παλαγηώηεο . Κνπινπβάξεο  

Δπίθνπξνο Καζεγεηήο Οξζνπαηδηθήο, Ηαηξηθή ρνιή, Δζληθφ θαη 

Καπνδηζηξηαθφ Παλεπηζηήκην Αζελψλ  
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6. Βαζίιεηνο . Νηθνιάνπ 

Δπίθνπξνο Καζεγεηήο Οξζνπαηδηθήο, Ηαηξηθή ρνιή, Δζληθφ θαη 

Καπνδηζηξηαθφ Παλεπηζηήκην Αζελψλ  

 

7. Γεκήηξηνο . Μαζηξόθαινο 

Δπίθνπξνο Καζεγεηήο Οξζνπαηδηθήο, Ηαηξηθή ρνιή, Δζληθφ θαη 

Καπνδηζηξηαθφ Παλεπηζηήκην Αζελψλ  
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ΒΙΟΓΡΑΥΙΚΟ ΗΜΕΙΩΜΑ 
 

 

 

Πξνζσπηθά ζηνηρεία 

 

Ολνκαηεπώλπκν: Νηθήηαο ρίδαο 

Παηξώλπκν: Παλαγηψηεο 

Ζκεξνκελία γελλήζεσο: 21/07/1980 

Σόπνο γελλήζεσο: Καιακάηα Μεζζελίαο 

Οηθνγελεηαθή θαηάζηαζε: Άγακνο 

Γηεύζπλζε θαηνηθίαο: Πινπηάξρνπ 9 , 15122 Μαξνχζη 

Σειέθσλν επηθνηλσλίαο: 6932683598 

E-mail: nikit.schizas@gmail.com 
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Δθπαίδεπζε 

 

1986-1992 : Πξσηνβάζκηα εθπαίδεπζε (δεκνηηθφ).  

1992-1995 : Γεπηεξνβάζκηα εθπαίδεπζε (γπκλάζην) – 4ν Γπκλάζην Καιακάηαο. 

1995-1998 : Γεπηεξνβάζκηα εθπαίδεπζε (Λχθεην) – 4ν Λχθεην Καιακάηαο. 

1998-2005: Σξηηνβάζκηα εθπαίδεπζε - Πηπρίν Ηαηξηθήο Παλεπηζηεκίνπ        

Ησαλλίλσλ. 

2007-2008 : Δηδηθφηεηα ρεηξνπξγηθήο – Γεληθφ Ννκαξρηαθφ Ννζνθνκείν 

Καιακάηαο Β’ Υεηξνπξγίθε Κιηληθή, Γηεπζπληήο Γξ. Παλαγηψηεο Υξπζνκάιιεο. 

2011 – 2016 : Δηδηθφηεηα Οξζνπαηδηθήο – ΓΝΑ «ΚΑΣ» Γ’ Οξζνπαηδηθή θιηληθή, 

Γηεπζπληήο Γξ Γεψξγηνο Μαραηξάο.     

5 επηεκβξίνπ 2016 : Λήςε ηίηινπ ηαηξηθήο εηδηθφηεηαο, Υεηξνπξγφο 

Οξζνπαηδηθφο Σξαπκαηηνιφγνο.                          

 

Πξνϋπεξεζία 

 

10/10/2005 έσο 10/03/07 : ηξαηησηηθή  ζεηεία (Έθεδξνο αμησκαηηθφο ηνπ                        

πγεηνλνκηθνχ ηεο Πνιεκηθήο Αεξνπνξίαο). 

 25/05/07 έσο 24/05/08 : Β΄ Υεηξνπξγηθή θιηληθή ηνπ Γεληθνχ Ννζνθνκείνπ 

Καιακάηαο, ζε ζέζε έκκηζζνπ βνεζνχ, ψζηε λα εθπαηδεπηψ γηα έλα ρξφλν 
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ζηε γεληθή ρεηξνπξγηθή. ηε ζέζε απηή ε ζεηεία κνπ παξαηάζεθε έσο ηηο 

08/10/08. 

11/05/09 έσο 29/06/10 : Τπεξεζία ππαίζξνπ ζην ΠΗ, Αβξακίνπ Μεζζελίαο 

ΚΤ.Μεζζήλεο. 

08/08/11 – 07/08/16 : Άζθεζε ζηελ εηδηθφηεηα ηεο νξζνπαηδηθήο ζηελ Γ’ 

Οξζνπαηδηθή θιηληθή ΓΝΑ «ΚΑΣ». ηε ζέζε απηή ε ζεηεία κνπ παξαηάζεθε 

έσο ηηο 05/05/17. 

Μάηνο 2017 – Ηνύληνο 2019 :  Δπηθνπξηθφο επηκειεηήο Β’– ΓΝΑ «ΚΑΣ», 

ηκήκα Αζιεηηθψλ Καθψζεσλ. 

 

 

 

εκηλάξηα 

 

 

1) Study design, reviewing and writing in orthopaedics, arthroscopy and 

sports medicine. Provided by the Greek Arthroscopy association and the 

orthopaedic sports medicine center - University of Ioannina, Corfu Ionian 

University 30-31/ 3/ 2012. 

 

2) AO Trauma “Upper Limb Advanced Symposium”, provided by the AO 

Trauma Chapter Greece and the Dept. of Orthopedics, University Hospital of 

Patras, in Patras, Greece, 23 – 24/11/2012. 
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3) Δξγαζηεξηαθή Άζθεζε ηνπ Σκήκαηνο Ώκνπ – Αγθώλνο ηεο Διιεληθήο 

Δηαηξείαο Υεηξνπξγηθήο Οξζνπαηδηθήο θαη Σξαπκαηνινγίαο: «Βαζικές 

Αρτές Αρθροζκόπηζης Ώμοσ», ζην ΓΝΑ ΚΑΣ, Αζήλα (18/10/2013). 

 

4) 1st Muskuloskeletal Tumor Course, in Athens, Greece (1/11/2013). 

 

 

5) Β’ Πξαθηηθή άζθεζε Μηθξνρεηξνπξγηθήο δηάξθεηαο 10 εβδνκάδσλ. 

Δξγαζηήξην Έξεπλαο «Θ.Γαξνθαιίδεο» ΓΝΑ ΚΑΣ,  Αζήλα, 19/1/2015 -27/3-

2015. 

 

 

Δπηζηεκνληθό έξγν 

 

επηέκβξηνο 2010 – Ηνύληνο 2012 : Μεηαπηπρηαθφο θνηηεηήο ηνπ 

Μεηαπηπρηαθνχ Πξνγξάκκαηνο πνπδψλ κε ηίηιν «Μεηαβνιηθά Ννζήκαηα 

ησλ Οζηψλ» ηεο Ηαηξηθήο ρνιήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ. 

Σίηινο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο: «Ο ξφινο ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt/ β-Καηελίλεο 

ζηελ πψξσζε ησλ θαηαγκάησλ». 
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Ηνύιηνο 2016: Τπνςήθηνο Γηδάθησξ Ηαηξηθήο ρνιήο ΔΚΠΑ. (Αξ. 

Πξ.1516034413). 

 

 

Γηδαθηηθό έξγν 

 

1) Δπηβιέπσλ εθπαηδεπηήο ζηελ πξαθηηθή άζθεζε Μηθξνρεηξνπξγηθήο γηα ην 

εθπαηδεπηηθφ έηνο 2014-2015. Κέληξν Έξεπλαο «Θ.Γαξνθαιίδεο». 

2) πκκεηνρή σο Γηδάζθσλ ζην πιαίζην ηνπ πξνγξάκκαηνο ζπνπδψλ ηνπ 

Μεηαπηπρηαθνχ Πξνγξάκκαηνο πνπδψλ κε ηίηιν «Μεηαβνιηθά Ννζήκαηα 

ησλ Οζηψλ», κε δηάιεμε:  

«Ο ξφινο ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt /  β – θαηελίλεο ζηελ πψξσζε ησλ 

θαηαγκάησλ». 

ε νπνία δηεμήρζε θαηά ην πξψην θαη ηξίην εμάκελν ηνπ Αθαδεκατθνχ Έηνπο 

2016- 2017. 

 

Γεκνζηεύζεηο ζε δηεζλή πεξηνδηθά 

 

1. Ismene Dontas, Anna-Aikaterini Neri, Christos Zafeiris, Nikitas Schizas, 

Cleopatra Nacopoulos, Anna-Maria Vesalas, Triantaphyllos Papadopoulos, 
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Dionysios Mouzakis and Nikolaos Papaioannou. The Rabbit Model of Femoral 

Bone Defects: Steps to Overcome Potential Pitfalls. British Journal of 

Medicine & Medical Research 13(4): 1-8, 2016, Article no.BJMMR.22857. 

 

2. Ioannis K. Triantafyllopoulos, MD, MSc, PhD, FEBOT, Kalliopi 

Lampropoulou-Adamidou, MD, MSc, PhD, Nikitas P. Schizas, MD, MSc, 

Eleftherios V. Karadimas, MD, MSc Surgical treatment of acute type V 

acromioclavicular joint dislocations in professional athletes: an anatomic 

ligament reconstruction with synthetic implant augmentation. J Shoulder 

Elbow Surg (2017). 

 

3. Panagiotis Valianatos, Evgenia Papadakou,  Dimitrios Erginoussakis,  

Dimitrios Kampras,  Nikitas Schizas,  Anastasios Kouzoupis Treatment of 

Chronic Patellar Tendon Rupture with Hamstrings Tendon Autograft . J Knee 

Surg accepted after revision March 18, 2019. 

 

 

4. Nikitas Schizas, Olga Savvidou,Ioannis Triantafyllopoulos, Stamatios 

Papadakis, Ismene Dontas, Panayiotis Papagelopoulos. Adjuvant therapies 

for the enhancement of microfracture technique in cartilage repair. Orthopedic 

Reviews 2019; volume 11:7950. 
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5. Nikitas P. Schizas, Olga Savvidou, Kalliopi Diamantopoulou, Stamatios 

Papadakis, Panayiotis J. Papagelopoulos and Ioannis K. Triantafyllopoulos. 

The combination of microfracture with induction of Wnt / β- Catenin pathway, 

leads to enhanced cartilage regeneration. Journal of Orthopaedic Surgery and 

Research (2019) 14:428 

Πξνθνξηθέο Αλαθνηλώζεηο ζε Γηεζλή πλέδξηα:  

 

1. Stripped screws during ankle fracture osteosynthesis do not 

influence the final outcome. 

S. Papadakis, A. Koutroufinis, N. Schizas, P. Lepetsos, P. 

Anastasopoulos, A. Karras, G. Macheras XXVI SICOT Triennial World 

Congress (Rio, November 2014). International Hip Society Closed Meeting 

(Rio, November 2014). 

 

2. A two-stage re-implantation protocol for the treatment of deep 

periprosthetic hip infection. Mid to long-term results in a tertiary 

referral center. 

G. Macheras, P. Lepetsos, A. Stylianakis, S. Michail, D. Argyris, P. 

Anastasopoulos, N. Schizas, M. Lelekis. 33rd Annual Meeting of the 

European Bone & Joint Infection Society (EBJIS) (Utrecht, September 

2014). 

 



16 

 

3. Efficiency of tranexamic acid and diluted epinephrine combination in 

total hip arthroplasty with a minimally invasive direct anterior 

approach. 

Macheras G., Anastasopoulos P., Georgoulas C., Lepetsos P., Karras A., 

Schizas N., Mavromati P., Gampopoulou Z. . 15th Congress EFORT 

(European Federation of National Associations of Orthopedics and 

Traumatology) (London, June 2014). 

 

4. Compartment syndrome of the foot after an ankle sprain. A case 

report. 

Papadakis S., Lepetsos P., Schizas N., Koutroufinis A., Karras A., 

Anastasopoulos P., Michail S., Macheras G. .15th Congress EFORT 

(European Federation of National Associations of Orthopedics and 

Traumatology) (London, June 2014). 

 

5. Long term results of Muller reinforcement rings in acetabular 

revision surgery for large bone defects.  

G. Macheras, N. Schizas, C. Paganias, A. Koutroufinis-Tatatsis, P. 

Lepetsos, P. Anastasopoulos, S. Koutsostathis. 20th Annual Meeting of 

European Orthopedic Research Society (EORS 2012) (Amsterdam, 

September 2012).  
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Αλαξηεκέλεο αλαθνηλώζεηο ζε Γηεζλή πλέδξηα:  

 

1. Results of the surgical treatment of Rorabeck II periprosthetic knee 

fractures. Macheras G., Lepetsos P., Michail S., Kyriakopoulos N., 

Schizas N., Karras A., Anastasopoulos P., Tsiamtsouris K. 

16th Congress EFORT (European Federation of National Associations of 

Orthopedics and Traumatology) (Prague, May 2015). 

 

2. Use of sonication of removed hip and knee implants for diagnosis of 

prosthetic joint infections. 

Lepetsos P., Stylianakis A., Argyris D., Anastasopoulos P., Lelekis M., 

Michail S., Schizas N., Macheras G.   

15th Congress EFORT (European Federation of National Associations of 

Orthopedics and Traumatology) (London, June 2014). 

 

3. Clinical outcome of the surgical management of 87 periprosthetic 

femoral fractures at a tertiary referral center. 

Macheras G., Lepetsos P., Schizas N., Kontou E., Anastasopoulos P., 

Karras A., Koutsostathis S., Papadakis S. 
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15th Congress EFORT (European Federation of National Associations of 

Orthopedics and Traumatology) (London, June 2014). 

 

4. THE COMBINATION OF MICROFRACTURE TECHNIQUE WITH 

PHARMACEUTICAL INDUCTION OF WNT/ β- CATENIN PATHWAY FOR 

TREATING CARTILAGE DEFECTS, LEADS TO FIBROCARTILAGE 

TISSUE WITH SUPERIOR HISTOLOGICAL PROPERTIES. 

Nikitas P. Schizas , Olga D. Savvidou , Kalliopi Diamantopoulou , Stamatios 

A. Papadakis , Panayiotis J. Papagelopoulos ,Ioannis K. Triantafyllopoulos 

ICRS FOCUS MEETING ROME, JUNE 2019. 

 

Μέινο Δπηζηεκνληθώλ Δηαηξεηώλ 

 

1. Μέινο ηνπ Ηαηξηθνχ πιιφγνπ Αζελψλ. 

2. Μέινο ηνπ Κνιιεγίνπ Διιήλσλ Οξζνπαηδηθψλ Υεηξνπξγψλ. 
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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

 

   

θνπόο : Έρεη ηεθκεξησζεί  πσο ε πξφθιεζε κηθξνθαηαγκάησλ ζην 

ππνρφλδξην νζηφ σο αληηκεηψπηζε ρφλδξηλσλ βιαβψλ, νδεγεί ζε ζρεκαηηζκφ 

ηλνρφλδξηλνπ ηζηνχ βηνινγηθά ππνδεέζηεξνπ ηνπ παιψδνπο ρφλδξνπ.  

    θνπφο  ηεο κειέηεο είλαη ε δηεξεχλεζε  ηεο  πηζαλφηεηαο αλάπηπμεο ηζηνχ 

πιεζηέζηεξνπ πξνο ηνλ παιψδε ρφλδξν, κέζσ ελεξγνπνίεζεο ηνπ 

κνλνπαηηνχ Wnt /  β – θαηελίλεο, ζε ζπλδπαζκφ κε πξφθιεζε 

κηθξνθαηαγκάησλ. 

 

Τιηθό – Μέζνδνη : ε 18 ελήιηθεο, αξζεληθνχο θνλίθινπο Νέαο Εειαλδίαο, 

ππφ γεληθή αλαηζζεζία θαη ζπλζήθεο αζεςίαο, πξνθιήζεθε ρφλδξηλε βιάβε 

θπθιηθνχ ζρήκαηνο, δηακέηξνπ 4 mm ζηε κεζφηεηα ηεο ηξνρηιίαο ηνπ δεμηνχ 

γφλαηνο. Δθαξκφζηεθε ε  ηερληθή κηθξνθαηαγκάησλ, φπσο έρεη θαζηεξσζεί 

απφ ηνπο Steadman et al. 

   Ζ ηξνπνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt /  β – θαηελίλεο επηηπγράλεηαη κε ηε 

ρνξήγεζε απφ ηνπ ζηφκαηνο δηαιχκαηνο θαξβνληθνχ ιηζίνπ ζε ζπγθέληξσζε 

7mM. 

   ρεκαηίζηεθαλ ηξεηο νκαδεο: 

 Οκάδα  Α  (ειέγρνπ) :  (n=6) 

 Οκάδα  B  (ρξήζε ιηζίνπ 1 εβδνκάδα ) : (n=6) . 

 Οκάδα  Γ  (ρξήζε ιηζίνπ 4 εβδνκάδεο ) : (n=6)  
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    Σα δψα ζπζηάζζεθαλ 9 εβδνκάδεο κεηεγρεηξεηηθά  θαη  ζπλειέγεζαλ  ηα 

ρεηξνπξγεζέληα κεξηαία νζηά.  

   Γηελεξγήζεθε  ηζηνκνξθνκεηξία ζηα ζπιιεγέληα δείγκαηα κε βάζε  ηα 

ηζηνπαζνινγηθά θξηηήξηα αλαγέλλεζεο γηα ρφλδξηλεο βιάβεο, φπσο απηά 

έρνπλ θαζνξηζζεί απφ ηε δηεζλή εηαηξία επνχισζεο ηνπ αξζξηθνχ ρφλδξνπ 

(ICRS).  

   Oιεο νη ζηαηηζηηθέο αλαιχζεηο  πξαγκαηνπνηήζεθαλ κε ην ζηαηηζηηθφ παθέην 

SPSS, version 17.00 (SPSS Inc, Chicago, IL). Όια ηα ηέζη είλαη δηπιήο 

θαηεχζπλζεο ( two-sided ).  

  Ζ ηηκή p-value <0.05 θαζνξίζζεθε ζαλ επίπεδν ζηαηηζηηθά ζεκαληηθήο 

δηαθνξάο. 

 

Απνηειέζκαηα : Ζ ζηαηηζηηθή αλάιπζε αλέδεημε απφ ηηο έμη παξακέηξνπο ηνπ 

ηζηνπαζνινγηθνχ score ICRS ( επηθάλεηα, ζεκέιηα νπζία, θαηαλνκή 

ρνλδξνθπηηάξσλ, βησζηκφηεηα θπηηάξσλ, ππνρφλδξην νζηφ θη επηκεηάιισζε) 

ζηηο ηέζζεξεηο (επηθάλεηα, ζεκέιηα νπζία, θαηαλνκή ρνλδξνθπηηάξσλ, 

ππνρφλδξην νζηφ)  ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ππεξνρή ηεο νκάδαο Γ ζε ζρέζε κε 

ηελ νκάδα Α. 

 

πκπεξάζκαηα: Ζ ρνξήγεζε δηαιχκαηνο θαξβνληθνχ ιηζίνπ  7mM γηα 4 

εβδνκάδεο,  ζε ζπλδπαζκφ κε κηθξνθαηάγκαηα σο αληηκεηψπηζε ρφλδξηλσλ 

βιαβψλ ζε θνλίθινπο, νδεγεί ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή βειηίσζε ηνπ 

ηζηνπαζνινγηθνχ score ICRS ηεζζάξσλ απφ ηα έμη θξηηήξηα. 
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SUMMARY 

 

 

 Goals: The aim of this study was to evaluate the effect of modifying Wnt/ β- 

catenin signaling following microfracture, on the restoration of a full-thickness 

cartilage defect in a rabbit model. The modification of the canonical Wnt 

pathway was achieved through per os administration of lithium carbonate, 

which is an intracellular inhibitor of Gsk3-β and therefore induces Wnt / β - 

catenin signaling. 

 

 

Materials and methods: Full-thickness cartilage defects 4 mm in diameter 

were created in the right patellar groove of 18 male New Zealand White 

rabbits. Three groups were formed (n= 6): microfracture only (group 1), 

microfracture plus Lithium carbonate 7 mM in the drinking water for one week 

(group 2), microfracture plus Lithium carbonate 7 mM in the drinking water for 

four weeks (group 3). All animals were sacrificed nine weeks after surgery. 

The outcome was assessed histologically, by using the the International 

Cartilage Repair Society (ICRS) visual histological scale.  

 

 Results: Statistical analysis of the ICRS scores showed that group 3 was 

significantly superior to group 1 in four out of six ICRS categories, while 

Group 2 was not.  
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 Discussion:  In group 1, all samples presented an irregular cartilage surface, 

with a fibrocartilage matrix, and disorganized cell distribution. Group 2 showed 

a more regular surface. In group 3, the tissue surface was regular, with a 

hyaline matrix mixed with fibrocartilage, but with chondrocytes more 

organized in the tissue. 

 

 

  Conclusions: The combination of microfracture and systematic 

administration of Lithium carbonate 7 mM for four weeks shows statistical 

significant superiority in four out of six ICRS categories compared to 

microfracture only for the treatment of full thickness cartilage defects in a 

rabbit experimental model. 
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Κεθάιαην 1 : ηνηρεία εκβξπνινγίαο ηνπ Μπνζθειεηηθνύ. 

 

1.1 ΓΔΝΗΚΑ 

 

      Σν κπνζθειεηηθφ ζχζηεκα αλαπηχζζεηαη απφ ην κέζν βιαζηηθφ δέξκα ηνπ 

εκβξχνπ. πγθεθξηκέλα πξνέξρεηαη απφ ηνλ εκβξπτθφ ζπλδεηηθφ ηζηφ ή 

κεζέγρπκα. Σα θχηηαξα ηνπ κεζεγρχκαηνο είλαη πνιπδχλακα, κπνξνχλ λα 

δηαθνξνπνηεζνχλ πξνο δηάθνξεο θπηηαξηθέο ζεηξέο θαη λα ζρεκαηίζνπλ 

ηλνβιάζηεο, ρνλδξνβιάζηεο ή νζηενβιάζηεο. [1] 

      Σα πεξηζζφηεξα νζηά πξσηνεκθαλίδνληαη ζαλ ζπκππθλψζεηο 

κεζεγρπκαηηθψλ θπηηάξσλ, πνπ ζρεκαηίδνπλ ρφλδξηλα πξνπιάζκαηα. Απηά 

νζηενπνηνχληαη κε ελδνρφλδξηλε νζηενγέλεζε. Κάπνηα νζηά αλαπηχζζνληαη 

απφ ην κεζέγρπκα, ρσξίο ηελ παξεκβνιή ελδηάκεζσλ ζηαδίσλ, κε 

ελδνκεκβξαλψδε νζηενγέλεζε. Μεζεγρπκαηηθέο ζπκππθλψζεηο είλαη εκθαλείο 

ζε έκβξπα, ειηθίαο πέληε εβδνκάδσλ. [1] 

 

1.2  ΑΚΡΑ 

  

      Σα άθξα ζρεκαηίδνληαη ζαλ πξνζεθβνιέο, νη νπνίεο γίλνληαη νξαηέο ζηελ 

αξρή ηεο πέκπηεο εβδνκάδαο ηεο αλάπηπμεο. Πξφθεηηαη γηα πξνζεθβνιέο 

κεζεγρχκαηνο, πνπ δεκηνπξγείηαη απφ ην κεζφδεξκα θαη θαιχπηεηαη απφ έλα 

ζηξψκα εμσδέξκαηνο, ηελ Κνξπθαία Δμσδεξκηθή Αθξνινθία (ΚΔΑ). Απηή 
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δηαδξακαηίδεη κηα επαγσγηθή επήξεηα ζην ππνθείκελν κεζέγρπκα. Σν ηκήκα 

ηεο κεζεγρπκαηηθήο πξνζεθβνιήο, πνπ πξφζθεηηαη ζηελ ΚΔΑ, ζα 

δηαθνξνπνηεζεί πξνο νζηά θαη ζπλδέζκνπο, ελψ ηα απνκαθξπζκέλα απφ 

απηήλ, πξνο ρφλδξν θαη κχεο. Αξρηθά, αλαπηχζζεηαη ην θεληξηθφ ηκήκα ηνπ 

άθξνπ, αθνινπζνχκελν θαηά ζεηξά απφ ηα πην πεξηθεξηθά, ψζηε ρέξηα θαη 

πφδηα αλαπηχζζνληαη ηειεπηαία. Σν θάησ άθξν αλαπηχζζεηαη πεξίπνπ δχν  

εκέξεο αξγφηεξα απφ ην άλσ άθξν. [2] 

      Απφ ηελ έθηε  εβδνκάδα, είλαη αλαγλσξίζηκα ηα ρφλδξηλα πξνπιάζκαηα 

ησλ νζηψλ θαη ησλ άθξσλ. Οη πξσηνγελείο ππξήλεο νζηέσζεο 

παξνπζηάδνληαη απφ ηελ δσδέθαηε  εβδνκάδα ηεο αλάπηπμεο ζηελ κεζφηεηα 

ηεο δηάθπζεο ηνπ κειινληηθνχ νζηνχ. Ζ νζηενπνίεζε πξνρσξεί πξνο ηα άθξα 

ηνπ νζηνχ, ηηο επηθχζεηο. ηηο θάιαγγεο κφλν έλα νζηηθφ άθξν έρεη επηθπζηαθή 

πιάθα. Όηαλ νζηενπνηεζνχλ νη επηθπζηαθέο πιάθεο, νινθιεξψλεηαη ε θαηά 

κήθνο αλάπηπμε. Καηά ηελ έβδνκε  εβδκνκάδα, επέξρεηαη πεξηζηξνθή ησλ 

άθξσλ. Σν άλσ άθξν πεξηζηξέθεηαη πξνο ηα έμσ θαηά ελελήληα κνίξεο (90ν), 

ελψ ην θάησ άθξν πξνο ηα έζσ θαηά ελελήληα κνίξεο (90ν). ηηο δέθα έμη 

εβδνκάδεο, ην πεξηθεξηθφ ηκήκα ησλ εθβιαζηήζεσλ ησλ άθξσλ, ζα 

ζρεκαηίζεη ηηο πξνζεθβνιέο ηνπ ρεξηνχ θαη ηνπ πνδηνχ. Μέζσ ηεο δηαδηθαζίαο 

ηεο απφπησζεο, επέξρεηαη ν ζρεκαηηζκφο ησλ δαθηχισλ ζε ρέξη θαη πφδη. [2] 

      Σα ηζηνινγηθά ζηάδηα ζηελ αλάπηπμε ησλ καθξψλ νζηψλ θαη ησλ 

επηθχζεσλ, κπνξνχλ λα ζπλνςηζζνχλ σο εμήο :  

1) ρεκαηηζκφο θαηαβνιψλ ησλ άθξσλ, ζπκκεηξηθή θαηαηνκή 

κεζεγρπκαηηθψλ θπηηάξσλ θαη ζρεκαηηζκφο ηεο θνξπθαίαο 

εμσδεξκηθήο αθξνινθίαο. 



 30 

2) ρεκαηηζκφο ζπκπχθλσζεο κεζεγρπκαηηθψλ θπηηάξσλ. 

3) Γηαθνξνπνίεζε πξνο ρφλδξν. Αξρηθά ζρεκαηηζκφο ελδηάκεζεο δψλεο. 

Δλ ζπλερεία ππεξηξνθία ησλ ρνλδξνθπηηάξσλ ζην κέζν ησλ 

ρφλδξηλσλ κνληέισλ ησλ καθξψλ νζηψλ. 

4) ρεκαηηζκφο ησλ επηθχζεσλ. Ξεθηλά κε ζρεκαηηζκφ 

ελδνκεκβξαλψδνπο πεξηνζηηθνχ νζηνχ ζην κέζν ηεο δηάθπζεο 

(πξσηνγελήο ππξήλαο νζηέσζεο). 

5) Απνξξφθεζε ηεο ελδηάκεζεο δψλεο ηεο άξζξσζεο θαη ζρεκαηηζκφο 

ιείαο ρφλδξηλεο αξζξηθήο επηθάλεηαο. Ππξνδνηείηαη απφ ηε δηείζδπζε 

αγγείσλ ζηελ πεξηνρή ησλ ππεξηξνθηθψλ ρνλδξνθπηηάξσλ, ζπλερίδεηαη 

κε ελδνρφλδξηλν νζηηθφ ζρεκαηηζκφ (ζην κέζν ηεο δηάθπζεο) θαη 

νινθιεξψλεηαη κε ην ζρεκαηηζκφ ηνπ πξσηνγελνχο ππξήλα νζηέσζεο. 

6) ρεκαηηζκφο ηεο πεξηθεξηθήο πεξηρνλδξηθήο αχιαθαο. Δπηηπγράλεηαη ε 

κέγηζηε εμάπισζε ηνπ νξίνπ επίθπζεο-δηάθπζεο. 

7) Αγγείσζε ηνπ επηθπζηαθνχ ρφλδξνπ κε ζρεκαηηζκφ ρφλδξηλσλ 

θαλαιηψλ. 

8) Κεληξηθή ππεξηξνθία ησλ ρνλδξνθπηηάξσλ θαη ζρεκαηηζκφο ζθαηξηθήο 

κάδαο. ρεκαηηζκφο ηεο απμεηηθήο πιάθαο, πνπ πεξηβάιιεη ηνλ 

δεπηεξνγελή ππξήλα νζηέσζεο. 

9) Δίζνδνο αγγείσλ ζηνλ αλαπηπζζφκελν δεπηεξνγελή ππξήλα νζηέσζεο. 

10) ρεκαηηζκφο νζηνχ θαη κπειηθήο θνηιφηεηαο ζηνλ δεπηεξνγελή ππξήλα 

νζηέσζεο, ζρεκαηηζκφο αηκνπνηεηηθνχ κπεινχ. 
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11) Αχμεζε ηνπ κεγέζνπο ηνπ δεπηεξνγελνχο ππξήλα νζηέσζεο. 

12) Τπεξηξνθία ησλ ρνλδξνθπηηάξσλ θαη αιιαγή ηνπ ζρήκαηνο ηεο 

απμεηηθήο πιάθαο ηνπ δεπηεξνγελνχο ππξήλα νζηέσζεο απφ ζθαηξηθφ 

ζε εκηζθαηξηθφ. 

13) Παξνπζία ιηπνθπηηάξσλ ζηνλ κπειφ. Παξνπζία αηκνπνηεηηθνχ κπεινχ 

εγγχο ηεο απμεηηθήο πιάθαο ηνπ δεπηεξνγελνχο ππξήλα νζηέσζεο. 

ρεκαηηζκφο επηθπζηαθήο πιάθαο. 

14) Πιήξεο εμάπισζε ηνπ δεπηεξνγελνχο ππξήλα νζηέσζεο ζηνλ 

επηθπζηαθφ ρφλδξν. 

15) Λέπηπλζε ηεο απμεηηθήο πιάθαο. Δκπινθή ηνπ δεπηεξνγελνχο ππξήλα 

νζηέσζεο ηεο απμεηηθήο πιάθαο. ρεκαηηζκφο ππνρφλδξηαο πιάθαο. 

16) Απνξξφθεζε ηεο απμεηηθήο πιάθαο κε ζχλδεζε επηθπζηαθήο θαη 

κεηαθπζηαθήο θπθινθνξίαο.  Δπαζβέζησζε ηεο θαηψηεξεο δψλεο ηνπ 

αξζξηθνχ ρφλδξνπ, κεηαηξνπή ηνπ κπεινχ ζε ιηπψδε ηζηφ. [3] 

 

1.3   Ο ΑΞΟΝΗΚΟ ΚΔΛΔΣΟ 

 

1.3.1 ΠΟΝΓΤΛΗΚΖ ΣΖΛΖ   

 

      Ζ εκβξπτθή δνκή, πνπ ζα ζρεκαηίζεη ηνλ κειινληηθφ λσηηαίν κπειφ, είλαη ν 

λεπξηθφο ζσιήλαο. Ακθνηεξφπιεπξα ζηελ λσηηαία ρνξδή θαη ηνλ λεπξηθφ 
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ζσιήλα, ζρεκαηίδνληαη δχν ζηήιεο κεζνδέξκαηνο. Οη ηκεκαηηθνί ζσκίηεο 

αλαπηχζζνληαη απφ απηέο ηηο κεζνδεξκαηηθέο ζηήιεο, αξρίδνληαο πεξίπνπ 

ζηηο είθνζη  εκέξεο ηεο αλάπηπμεο ηνπ εκβξχνπ. Κάζε ζσκίηεο απνηειείηαη 

απφ κεζεγρπκαηηθά θχηηαξα θαη δηαθνξνπνηείηαη ζε δχν δνκέο : ην 

ζθιεξνηφκην θαη ην δεξκνκπνηφκην. Απφ ηα θχηηαξα ηνπ ζθιεξνηνκίνπ ζα 

ζρεκαηηζζνχλ νη αξρέγνλνη ζπφλδπινη θαη πιεπξέο. [2] 

       Ζ λσηηαία ρνξδή εθθπιίδεηαη ζηα λενζρεκαηηδφκελα ζπνλδπιηθά ζψκαηα. 

Σα ππνιείκκαηά ηεο κεηαμχ ησλ ζπνλδχισλ δεκηνπξγνχλ ην καιαθφ 

παρχξξεπζην πεθηνεηδή ππξήλα ηνπ κεζνζπνλδχιηνπ δίζθνπ, πνπ ζα 

πεξηβιεζεί απφ ηνλ ηλψδε δαθηχιην. Καηά ηελ έθηε εβδνκάδα, νη 

κεζεγρπκαηηθνί ζπφλδπινη αξρίδνπλ ηελ δηαθνξνπνίεζή ηνπο ζε ρφλδξηλα 

αξρέγνλα φξγαλα. Ζ νζηενπνίεζε αθνινπζεί θαηά ηελ φγδνε εβδνκάδα. Καηά 

ηελ ελήβσζε, εκθαλίδνληαη δεπηεξεχνληεο ππξήλεο νζηέσζεο, νη νπνίνη 

ζπλελψλνληαη κε ηνλ ππφινηπν ζπφλδπιν πεξίπνπ ζηελ ειηθία ησλ είθνζη 

πέληε. [2] 

 

 

1.3.2 ΠΛΔΤΡΔ – ΣΔΡΝΟ 

 

       Οη πιεπξέο αλαπηχζζνληαη απφ κηθξέο απνθχζεηο ησλ ζσξαθηθψλ 

ζπνλδχισλ, ηηο πιεπξηθέο απνθχζεηο. Γχν επηκήθεηο κεζεγρπκαηηθέο ηαηλίεο 

ηνπ ζηέξλνπ αλαπηχζζνληαη ζην ζσξαθηθφ ηνίρσκα, γίλνληαη ρφλδξηλεο, θαη 

πξνζθνιιψληαη ζηνπο πξψηνπο έμη πιεπξηθνχο ρφλδξνπο. ην κέζν ηνπο, 
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ζπκθχνληαη, ζρεκαηίδνληαο ην ζηέξλν. Ππξήλεο νζηέσζεο εκθαλίδνληαη πξηλ 

απφ ηελ γέλλεζε. [2] 
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Κεθάιαην 2: ύζηαζε θαη θπζηνινγία ηνπ αξζξηθνύ ρόλδξνπ 

 

 

 

2-1. ΤΣΑΖ ΣΟΤ ΑΡΘΡΗΚΟΤ ΥΟΝΓΡΟΤ 

 

   Ο αξζξηθφο ρφλδξνο είλαη κεζεγρπκαηηθήο πξνέιεπζεο ηζηφο θαη 

ραξαθηεξίδεηαη απφ πςειή δηαθνξνπνίεζε. Ζ ζχζηαζή ηνπ είλαη ζπκπαγήο 

θαη ειαζηηθή. Γελ έρεη αηκνθφξα ή ιεκθνθφξα αγγεία θαη λεχξα  θαη εκθαλίδεη 

πεξηνξηζκέλε αλαγελλεηηθή ηθαλφηεηα. Ο αξζξηθφο ρφλδξνο ππνδηαηξείηαη ζε 4 

ζηηβάδεο: 

 α) ηελ επηθαλεηαθή δψλε, πνπ απνηειείηαη απφ επίπεδα θαη απνπιαηπζκέλα 

θχηηαξα, δηαηεηαγκέλα παξάιιεια,  

β) ηε  κεηαβαηηθή δψλε, πνπ πεξηιακβάλεη θχηηαξα κε αξαηή θαη άηαθηε 

δηάηαμε 

 γ) ηελ αθηηλσηή δψλε, πνπ απνηειείηαη απφ θχηηαξα κηθξφηεξνπ κεγέζνπο θαη 

είλαη ζηνηβαγκέλα ζε θάζεηεο ζηήιεο, 

 δ) ηελ απνηηηαλσκέλε δψλε, κε ππθλσηηθά θχηηαξα, πνπ απνηειεί ηε δψλε 

ζχλδεζεο ρφλδξνπ θαη ππνρφλδξηνπ νζηνχ.  

 Βαζηθά ζπζηαηηθά ηνπ είλαη ηα ρνλδξνθχηηαξα θαη ε ζεκέιηα νπζία. [1] 

 

2-1-1 Υνλδξνθχηηαξα 

 

Σα ρνλδξνθχηηαξα εληνπίδνληαη ζε θνηιφηεηεο εληφο ηεο ζεκέιηαο νπζίαο. 

Μνξθνινγηθά ραξαθηεξίδνληαη απφ ηελ παξνπζία πξνζεθβνιψλ θαη 

θνιπσκάησλ, πνπ ζπλεηζθέξνπλ ζηελ αχμεζε ηεο ζπλνιηθήο επηθάλεηάο ηνπο  
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θαη δηεπθνιχλνπλ ηελ αληαιιαγή ζξεπηηθψλ ζπζηαηηθψλ κε ηνλ εμσθπηηάξην 

ρψξν. Βαζηθφο ξφινο ησλ ρνλδξνθπηηάξσλ είλαη ε ζχλζεζε θη έθθξηζε ηεο 

ζεκέιηαο νπζίαο. [4] 

 

2-1-2 Θεκέιηα νπζία  

 

   Κχξηα ζπζηαηηθά ηεο ζεκέιηαο νπζίαο είλαη ην λεξφ θαηά ην 80% ηνπ πγξνχ 

βάξνπο ηνπ ρφλδξνπ θαη καθξνκφξηα φπσο ην θνιιαγφλν, νη 

πξσηενγιπθάλεο, ην παινπξνληθφ νμχ θαη νη γιπθνπξσηεΐλεο. Οη 

πξσηενγιπθάλεο θαη ηα κφξηα λεξνχ πνπ ζπγθξαηνχλ, επζχλνληαη γηα ηελ 

ειαζηηθφηεηα ηνπ ρφλδξνπ, ελψ νη ίλεο θνιιαγφλνπ γηα ηελ αληνρή ηνπ 

αξζξηθνχ ρφλδξνπ ζε δπλάκεηο εθειθπζκνχ. [4] 

   Οη πξσηενγιπθάλεο πξνζδίδνπλ  ζηνλ αξζξηθφ ρφλδξν αληνρή ζε δπλάκεηο 

ζπκπίεζεο, ελψ απνηεινχληαη απφ έλα πξσηετληθφ θέληξν ζην νπνίν 

πξνζθχνληαη αιπζίδεο πνιπζαθραξηηψλ (γιπθνδακηλνγιπθάλεο). Ζ θχξηα 

πξσηεΐλε ηνπ αξζξηθνχ ρφλδξνπ είλαη ε αγγξεθάλε, ε νπνία απνηειείηαη απφ 

έλα θέληξν παινπξνληθνχ νμένο κε πνιπάξηζκεο πιάγηεο αιπζίδεο 

γιπθνδακηλνγιπθαλψλ. [5] 

  Κχξηνο ηχπνο θνιιαγφλνπ ζηνλ αξζξηθφ ρφλδξν είλαη ην θνιιαγφλν ηχπνπ ΗΗ, 

ην νπνίν ηνπ πξνζδίδεη ηηο ζεκαληηθφηεξεο κεραληθέο ηδηφηεηεο θαη ζρεκαηίδεη 

ηθξίσκα γηα ηε ζπγθξάηεζε ησλ πξσηενγιπθαλψλ. Άιινο ηχπνο θνιιαγφλνπ 

είλαη ην  ηχπνπ VI πνπ παίδεη ξφιν ζηελ  αιιειεπίδξαζε ησλ 

ρνλδξνθπηηάξσλ κε ηελ ζεκέιηα νπζία, ην ηχπνπ  ΗΥ ην νπνίν θαζνξίδεη ηηο 
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αιιειεπηδξάζεηο ησλ ηληδίσλ θνιιαγφλνπ κε ηα ππφινηπα καθξνκφξηα θαη ην 

ηχπνπ Υ πνπ είλαη ππεχζπλν γηα ηελ επηκεηάιισζε ηνπ αξζξηθνχ ρφλδξνπ. 

Παξφια απηά ην 90% ηνπ ζπλφινπ ηνπ θνιιαγφλνπ ζηνλ αξζξηθφ ρφλδξν είλαη 

ην ηχπνπ ΗΗ. [6] 

   Δπηπιένλ, ν αξζξηθφο ρφλδξνο πεξηέρεη  κε θνιιαγφλεο πξσηεΐλεο  νη 

νπνίεο καδί κε ηηο γιπθνπξσηεΐλεο απνηεινχλ ην 15-20% ηνπ μεξνχ βάξνπο 

ηνπ θαη βνεζνχλ ζηελ νξγάλσζε θαη δηαηήξεζε ηεο καθξνκνξηαθήο 

θαηαζθεπήο ηεο κεζνθπηηάξηαο νπζίαο. Οη πξσηεΐλεο απηέο πεξηιακβάλνπλ 

ηελ ηλσδνλεθηίλε, ηελ νιηγνκεξή πξσηεΐλε ηνπ ρφλδξνπ, ηελ 

ζξνκβνζπνλδίλε, ηελ ηελαζθίλε, ηελ αγθπξίλε, ηελ ληεθνξίλε ηελ δηγιπθάλε 

θαη ηελ ρνλδξνθαιζίλε, νη νπνίεο ζπκβάιινπλ ζηελ πξφζθπζε ησλ 

ρνλδξνθπηηάξσλ ζηε ζεκέιηα νπζία. [5] 

 

2-2. ΜΔΣΑΒΟΛΗΜΟ ΣΟΤ ΑΡΘΡΗΚΟΤ ΥΟΝΓΡΟΤ 

 

   Κχξηνο κεηαβνιηθφο ξφινο ηνπ αξζξηθνχ ρφλδξνπ είλαη ε ζχλζεζε θαη 

απνδφκεζε ηεο εμσθπηηάξηαο νπζίαο. Ρπζκηζηέο είλαη ηα ρνλδξνθχηηαξα, ησλ 

νπνίσλ ε ζπλνιηθή δξαζηεξηφηεηα είλαη αξθεηά πεξηνξηζκέλε. Ζ κεηαθίλεζε 

ησλ ζξεπηηθψλ ζηνηρείσλ θαη ησλ πξντφλησλ ηνπ κεηαβνιηζκνχ πξνο ηνλ 

αξζξηθφ ρφλδξν θαη απφ απηφλ επηηπγράλεηαη κέζσ ηνπ αξζξηθνχ πγξνχ.  Ζ 

κεηαθίλεζε νπζηψλ κηθξνχ κνξηαθνχ βάξνπο, φπσο ε γιπθφδε, γίλεηαη κε 

δηάρπζε, ελψ ε κεηαθίλεζε νπζηψλ κεγαιχηεξνπ κνξηαθνχ βάξνπο 

δηεπθνιχλεηαη κέζσ ησλ κεραληθψλ θνξηίσλ πνπ εμαζθνχληαη ζε θάζε 
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θφξηηζε θαη απνθφξηηζε, πνπ πθίζηαηαη ε άξζξσζε. Ζ παξνρή νμπγφλνπ 

ζηνλ αξζξηθφ ρφλδξν ησλ ελειίθσλ είλαη ηφζν πεξηνξηζκέλε πνπ ζηελ νπζία 

ηα ρνλδξνθχηηαξα δνπλ ζε ζπλζήθεο κεγάιεο ππνμίαο [7] . 

 

2-3. ΥΔΖ ΑΡΘΡΗΚΟΤ ΥΟΝΓΡΟΤ ΜΔ ΑΛΛΑ ΣΟΗΥΔΗΑ ΣΖ ΑΡΘΡΧΖ  

 

2-3-1. Αξζξηθφο πκέλαο  

   Ο αξζξηθφο πκέλαο απνηειείηαη απφ αγγεηνβξηζή ζπλδεηηθφ ηζηφ θαη 

θαιχπηεη ηελ άξζξσζε ζρεκαηίδνληαο  έλα πεξίβιεκα. Γχν βαζηθά είδε 

θπηηάξσλ εληνπίδνληαη ζηνλ αξζξηθφ πκέλα, ηα θχηηαξα ηχπνπ Α θαη Β. Σα 

θχηηαξα ηχπνπ Α είλαη καθξνθάγα, παξάγνπλ θπηνθίλεο θαη έρνπλ 

θαγνθπηηαξηθέο ηδηφηεηεο. Σα θχηηαξα ηχπνπ Β πξνέξρνληαη  απφ ηλνβιάζηεο 

θαη παξάγνπλ πξνζηαγιαλδίλεο, παινπξνληθφ νμχ, πξσηεάζεο, θνιιαγελάζεο 

θαη άιια έλδπκα. Ο αξζξηθφο πκέλαο παξάγεη ην αξζξηθφ πγξφ, ην νπνίν 

απνηειεί ππεξδηήζεκα ηνπ αίκαηνο. [8] 

 

2-3-2. Τπνρφλδξην νζηφ  

 

   Σν ππνρφλδξην νζηφ πξνζθέξεη ζηνλ εχθακπην αξζξηθφ ρφλδξν, έλα 

ζθιεξφ ππφζηξσκα γηα ηελ ππνζηήξημε θαη δηαηήξεζε ηεο ζπλέρεηάο ηνπ. 

Πεξηέρεη ηειηθνχο θιάδνπο αξηεξηδίσλ, ηξηρνεηδή θαη θιεβίδηα, πνπ 

ζρεκαηίδνπλ ην ππνρφλδξην θιεβηθφ πιέγκα. Λφγσ ηεο δηαθνξεηηθήο ηνπο 
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ζθιεξφηεηαο, ζηε δηεπηθάλεηα κεηαμχ ηνπ αξζξηθνχ ρφλδξνπ θαη ηνπ 

ππνρφλδξηνπ νζηνχ, αλαπηχζζνληαη δπλάκεηο δηάηκεζεο ζε θάζε θφξηηζε. Ο 

ξφινο ηεο απνηηηαλσκέλεο ζηηβάδαο ηνπ αξζξηθνχ ρφλδξνπ, ε νπνία 

παξνπζηάδεη θπκαηνεηδή κνξθή, είλαη ε παξνρή κηαο κεηαβαηηθήο δψλεο πνπ 

λα κεηξηάδεη ηηο  δπλάκεηο απηέο. Έρεη δηαπηζησζεί πεηξακαηηθά, φηη νη 

νζηενβιάζηεο ηνπ ππνρφλδξηνπ νζηνχ πξνθαινχλ ειάηησζε ηεο παξαγσγήο 

πξσηενγιπθαλψλ θαη απμάλνπλ ηελ παξαγσγή κεηαιινπξσηετλαζψλ ζηνλ 

αξζξηθφ ρφλδξν [9] . Ζ αιιειεπίδξαζε ρφλδξνπ – νζηνχ ζην επίπεδν απηφ 

κέζσ ησλ ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ HIF-2a, OPG/RANK/RANKL, TGF-β 

θαη Wnt / β – θαηελίλεο παίδνπλ ζεκαληηθφ ξπζκηζηηθφ ξφιν ζηελ νκνηφζηαζε 

ησλ γεηηνληθψλ ηζηψλ θαη ηελ αλάπηπμε νζηεναξζξίηηδαο [10] . 

 

2-3-3. Αξζξηθφ πγξφ 

 

   Δθηφο απφ ην ξφιν ηνπ αξζξηθνχ πγξνχ ζηε ιίπαλζε ησλ αξζξηθψλ 

επηθαλεηψλ, εμππεξεηεί ηε ζξέςε ησλ ρνλδξνθπηηάξσλ, κέζσ δηάρπζεο ησλ 

ζξεπηηθψλ νπζηψλ ζηε ζεκέιηα νπζία. [6] 
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Κεθάιαην 3: Μνλνπάηη Wnt / β - θαηελίλεο 

 

 

3.1 ΔΗΑΓΧΓΖ 

 

     Ζ εμέιημε ησλ πνιπθχηηαξσλ νξγαληζκψλ ζπλδέεηαη ζε ζεκαληηθφ βαζκφ 

κε ηελ ηθαλφηεηα θαζελφο θπηηάξνπ λα ιακβάλεη πιεξνθνξίεο γηα ηελ 

θαηάζηαζε ησλ άκεζα γεηηληαδφλησλ θπηηάξσλ κε απηφ. Απηνχ ηνπ ηχπνπ ε 

αιιειεπίδξαζε ζπκβαίλεη ζηνπο ηζηνχο κε ηελ κνξθή ηεο δεκηνπξγίαο 

ζεκάησλ ζηηο ζπλδέζεηο κεηαμχ θπηηάξσλ θαη, ζηε ζπλέρεηα, ηεο κεηαθνξάο 

ηνπ ζήκαηνο ζηνλ ππξήλα κέζσ εηδηθψλ ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ. Ζ 

κεηαθνξά ηνπ ζήκαηνο ζηνλ ππξήλα έρεη, ηειηθά, ζαλ ζπλέπεηα, ηελ 

ηξνπνπνίεζε ηεο έθθξαζεο ζπγθεθξηκέλσλ γνληδίσλ. [11] 

 

3.2  Wnt ΠΡΧΣΔΨΝΔ  

 

 

  3.2.1 ΑΝΑΚΑΛΤΦΖ 

 

     Ζ ζπλεηδεηνπνίεζε φηη ην γνλίδην wingless (Wg) ηεο Drosophila θαη ην 

νγθνγνλίδην int - 1 ησλ ζπνλδπισηψλ απνηεινχλ νξζφινγα, έζεζε ηε βάζε 

γηα ηελ αλαθάιπςε ηνπ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ Wnt (Rijeswijk et al 1987). 

Ζ αλαθάιπςε φηη ε έθηνπε έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ int - 1 ζε έκβξπα Xenopus, 

επηθέξεη αμνληθφ δηπιαζηαζκφ θαη γέλλεζε δηθέθαισλ βαηξάρσλ, 

εγθαζίδξπζε, πεξαηηέξσ, ην ξφιν ησλ Wnt πξσηετλψλ, σο ζεκαληηθψλ 
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ξπζκηζηψλ ζηελ εκβξπνγέλεζε θαη ηελ νγθνγέλεζε (Mc Mahon and Moon 

1989). Ο ζχλδεζκνο αλάκεζα ζε Wnt πξσηεΐλεο θαη β – θαηελίλε 

αλαθαιχθζεθε ην 1990, φηαλ ζε κία κειέηε ζε Drosophila θάλεθε πσο ην 

γνλίδην Wnt / Wg έπαηδε ξπζκηζηηθφ ξφιν ζηε κεηα – κεηαθξαζηηθή ξχζκηζε 

ηνπ γνληδίνπ Armadillo ηεο Drosophila. Σν νκφινγν ηνπ Armadillo γηα ηα 

ζπνλδπισηά είλαη ε β - θαηελίλε  (Riggleman et al, 1990).  Απφ ηφηε, έρνπλ 

αλαγλσξηζζεί δέθα ελλέα  ηζνκνξθέο ησλ Wnt ζηνλ άλζξσπν. [12] 

 

 

  3.2.2 ΛΔΗΣΟΤΡΓΗΔ 

 

     Ζ νηθνγέλεηα πξσηετλψλ Wnt, πνπ είλαη εθθξηλφκελεο πινχζηεο ζε θπζηεΐλε 

γιπθνπξσηεΐλεο, έρεη δηαηεξεζεί εμειηθηηθά ζηα κεηάδσα. Ο ξφινο ηνπο είλαη 

λα παξέρνπλ ζηα θχηηαξα πιεξνθνξίεο ζέζεο ζην ρψξν θαη λα ππξνδνηνχλ 

θπηηαξηθέο απνθξίζεηο ζε ζπλάξηεζε κε ηε ζπγθέληξσζε ζηελ νπνία 

εκθαλίδνληαη. ε γεληθέο γξακκέο, νη Wnt πξσηεΐλεο εθθξίλνληαη απφ 

ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα ζηνλ εμσθπηηάξην ρψξν, ζηε ζπλέρεηα 

πξνζιακβάλνληαη απφ άιια, εθηειψληαο αληίζηνηρεο ιεηηνπξγίεο. εκαληηθφ 

ραξαθηεξηζηηθφ ηνπο είλαη φηη πθίζηαληαη κεηα - κεηαθξαζηηθή ηξνπνπνίεζε 

ζην ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν. Απηή έγθεηηαη ζε ζχλδεζε ησλ Wnt πξσηετλψλ κε 

ιηπίδηα, γεγνλφο ζεκαληηθφ γηα ηελ έθθξηζή ηνπο, αιιά θαη ηε ζεκαηνδνηηθή 

ηνπο δξάζε. [12, 13] 

 

  3.2.3 WNT ΠΡΧΣΔΨΝΔ ΚΑΗ ΔΜΒΡΤΨΚΖ ΑΝΑΠΣΤΞΖ ΣΟΤ ΚΔΛΔΣΟΤ 
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   εκαηνδφηεζε κέζσ ησλ πξσηετλψλ Wnt αληρλεχεηαη ζην αλαπηπζζφκελν 

θξαλίν θαη ην πεξηρφλδξην, φπνπ νη νζηενβιάζηεο δηαθνξνπνηνχληαη κέζσ 

ελδνκεκβξαλψδνπο ή ελδνρνλδξηθήο νζηενπνίεζεο αληίζηνηρα. Ζ ελίζρπζε 

ηεο ζεκαηνδφηεζεο κέζσ  Wnt βειηηψλεη ηνλ νζηηθφ ζρεκαηηζκφ θαη ηελ 

έθθξαζε ηνπ Runx-2, αιιά αλαζηέιιεη ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ 

ρνλδξνθπηηάξσλ θαη ηελ έθθξαζε ηνπ Sox-9. Αληίζεηα θαηάξγεζε ηνπ 

γνληδίνπ ηεο β- θαηελίλεο ζε πξφδξνκα θχηηαξα ηνπ ζθειεηνχ νδήγεζε ζε 

έθηνπε δηαθνξνπνίεζε πξνο ρνλδξνθχηηαξα αληί γηα νζηενβιάζηεο, ηφζν 

ζηελ ελδνκεκβξαλψδε φζν θαη ζηελ ελδνρφλδξηλε νζηενγέλεζε. [14] 

   Φαίλεηαη έηζη πσο ηα πξφδξνκα κεζεγρπκαηηθά θχηηαξα κπνξνχλ λα 

δηαθνξνπνηεζνχλ πξνο δχν ζεηξέο. Καηά ηελ ελδνκεκβξαλψδε νζηενπνίεζε 

ε ζεκαηνδφηεζε κέζσ  Wnt εληζρχεηαη θαη επλνείηαη ε δηαθνξνπνίεζε πξνο 

νζηενβιάζηεο. Καηά ηελ ελδνρνλδξηθή νζηενπνίεζε ε ζεκαηνδφηεζε κέζσ  

Wnt δηαηεξείηαη ζε ρακειά επίπεδα, ψζηε λα δηαθνξνπνηνχληαη κφλν ηα 

ρνλδξνθχηηαξα. ε δεχηεξν ζηάδην εληζρχεηαη εθ λένπ ζεκαηνδφηεζε κέζσ  

Wnt ζηελ πεξηθέξεηα ηνπ ρφλδξνπ θη επλνείηαη ε δηαθνξνπνίεζε ησλ 

νζηενβιαζηψλ. [14] 

 

3.3  Β - ΚΑΣΔΝΗΝΖ  

 

     Βαζηθέο πξσηεΐλεο ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο, πνπ παίδνπλ ξφιν ζηε 

δηαθπηηαξηθή επηθνηλσλία, είλαη νη θαληεξίλεο θαη νη λεθηίλεο. Σν ελδνθπηηάξην 

ηκήκα ησλ θαληεξηλψλ κπνξεί λα ζπλδέεηαη κε εηδηθά κφξηα, ηηο θαηελίλεο, 

ζεκαηνδνηψληαο ηελ αθεηεξία γηα ηε κεηαθνξά ηνπ ζήκαηνο ζηνλ 

ππξήλα.[15] 
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     Με κφλε εμαίξεζε ηελ α - θαηελίλε, φιεο νη θαηελίλεο πεξηέρνπλ κηα 

θεληξηθή πεξηνρή «Armadillo», πνπ κπνξεί λα ζπκκεηέρεη ζε αιιειεπηδξάζεηο 

πξσηεΐλεο-πξσηεΐλεο. Οη θαξβνμπηειηθέο θαη ακηλνηειηθέο πεξηνρέο ησλ 

θαηεληλψλ εκθαλίδνπλ ζεκαληηθέο ηδηφηεηεο, φπσο, ε ελεξγνπνίεζε γνληδίσλ 

ζε απφθξηζε ηνπ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ Wnt, πνπ πξνθαιεί ην 

θαξβνμπηειηθφ ηκήκα ηεο β - θαηελίλεο.  [16] 

     ε έλα θχηηαξν, ε β - θαηελίλε εληνπίδεηαη ζε δηακεκβξαληθέο, 

θπηηαξνπιαζκαηηθέο ή ππξεληθέο δεμακελέο. Οη δχν πξψηεο εληνπίζεηο 

θαζνξίδνπλ ην θπζηνινγηθφ ξφιν ζηελ αλάπηπμε θαη ηελ νκνηφζηαζε, 

ζρεηηδφκελεο κε ηελ Δ - θαληεξίλε θαη ηελ θπηηαξηθή πξνζθφιιεζε. Σν 

ππξεληθφ θιάζκα ζρεηίδεηαη, θπξίσο, κε ηελ νγθνγέλεζε. [16] 

 

 

 

3.4 ΔΠΗΚΟΠΖΖ ΣΟΤ ΜΟΝΟΠΑΣΗΟΤ  

 

 

     Ζ θεληξηθή ινγηθή ηνπ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ  Wnt / β - θαηελίλεο έρεη 

σο εμήο : ζε απνπζία ησλ πξσηετλψλ Wnt, ε θπηηαξνπιαζκαηηθή β - θαηελίλε 

δεζκεχεηαη κέζσ ηεο δξάζεο ηνπ ζπκπιέγκαηνο ηεο αθηίλεο (Axin), κε ηε 

ζπκκεηνρή ηεο GSK3-β. ηε ζπλέρεηα, νδεγείηαη ζε ζηαδηαθή απνζχλζεζε 

απφ ην πξσηεάζσκα. Απηφο ν ζπλερήο απνθιεηζκφο ηεο β - θαηελίλεο ηελ 

εκπνδίδεη απφ ην λα θηάζεη ζηνλ ππξήλα θαη, θαηά ζπλέπεηα, ηα γνλίδηα 

ζηφρνη ηεο κπινθάξνληαη απφ ηνπο παξάγνληεο TCF / LEF. [17] 
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     Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνχ επηηπγράλεηαη φηαλ νη Wnt πξσηεΐλεο 

ζπλδεζνχλ ζηνπο δηακεκβξαληθνχο ππνδνρείο ηνπο, ηηο πξσηεΐλεο Frizzled 

(Fz) θαη ηνπο ζπλππνδνρείο ηνπο LRP 6 θαη 5 (low – density lipoprotein 

receptor related protein). Σν ζρεκαηηδφκελν ηξηκεξέο κε ηε ζπκκεηνρή ηεο 

πξσηεΐλεο Dishevelled (Dvl) θαηαιήγεη ζηε θσζθνξπιίσζε ηνπ LRP, ηελ 

απελεξγνπνίεζε ηνπ ζηκπιέγκαηνο ηεο Αθηίλεο θαη ηε ζηαζεξνπνίεζε θαη 

ζπζζψξεπζε β - θαηελίλεο. Απηή, ηειηθά, θζάλεη ζηνλ ππξήλα, ζρεκαηίδεη 

ζχκπινθα κε ηνπο παξάγνληεο TCF / LEF θη ελεξγνπνηεί γνλίδηα ζηφρνπο. [17] 

(Δηθφλα 1) 

 

 

3.5 ΑΝΑΚΟΠΖΖ  ΣΧΝ   ΒΑΗΚΧΝ  ΤΣΑΣΗΚΧΝ  ΣΟΤ   ΜΟΝΟΠΑΣΗΟΤ  

ΣΑ  ΟΣΑ 

 

      β - Καηελίλε : Δλδνθπηηάξην κφξην πνπ παίδεη ξφιν ζηελ θπηηαξηθή 

πξνζθφιιεζε κέζσ ηεο αιιειεπίδξαζήο ηεο κε ηελ Δ - θαληεξίλε θαη ηελ α - 

θαηελίλε. Ζ ζηαζεξνπνίεζε θαη ζπζζψξεπζή ηεο ζην θπηηαξφπιαζκα νδεγεί 

ζηελ είζνδφ ηεο ζηνλ ππξήλα θαη ην ζρεκαηηζκφ εηεξνδηκεξψλ κε ηνπο 

παξάγνληεο LEF / TCF, ψζηε λα ξπζκίδεηαη ε έθθξαζε γνληδίσλ ζηφρσλ. 

ηνπο ψξηκνπο νζηενβιάζηεο, ε ελεξγνπνίεζή ηεο νδεγεί ζε θαηλφηππν 

απμεκέλεο νζηηθήο κάδαο. [17,18,19] 

 

 

     Wnt Πξσηεΐλεο : Ζ Wnt 7b εθθξάδεηαη ζηνπο νζηενβιάζηεο θαη ηα 

επίπεδα έθθξαζήο ηεο απμάλνληαη θαηά ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ 
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νζηενβιαζηψλ. Οη νζηενβιάζηεο, ηα ρνλδξνθχηηαξα, ηα κπνθχηηαξα θαη ηα 

ιηπνθχηηαξα πξνέξρνληαη απφ ην ίδην πξνγνληθφ θχηηαξν. Οη Wnt 1 θαη Wnt 

10b θαηαζηέιινπλ ηε ιηπνγέλεζε ζηα πξνιηπνθχηηαξα. Δηδηθά, ε Wnt 10b 

θαίλεηαη λα παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ επηινγή ζρεκαηηζκνχ νζηενβιαζηψλ 

αληί ιηπνθπηηάξσλ. [17,18,19] 

 

 

     LEF / TCF : Οη παξάγνληεο LEF (Lymphoid Enhancer- binding Factor) θαη 

TCF (T-cell Factor) ,πνπ ζπκκεηέρνπλ ζην θαλνληθφ κνλνπάηη Wnt ζε 

δηάθνξνπο ηχπνπο θπηηάξσλ. Οη Tcf 1 θαη Tcf 4 εθθξάδνληαη ζε θαιιηέξγεηεο 

πξφδξνκσλ νζηενβιαζηψλ. [17,18,19] 

 

 

     Lrp 5 : Έρνπλ ηελ πςειφηεξε νκνινγία αθνινπζηψλ κε ηελ πξσηεΐλε 

Arrow ηεο  Drosophila, πνπ δξα ζαλ ζπλππνδνρέαο γηα ηελ «wingless» ην 

νκφινγν ηεο Drosophila γηα ηηο Wnt πξσηεΐλεο. Δλεξγνπνηεηηθέο κεηαιιάμεηο 

ηνπ γνληδίνπ Lrp 5 ζε αλζξψπνπο νδεγνχλ ζε θαηλφηππν απμεκέλεο νζηηθήο 

κάδαο. Με in situ πβξηδηζκφ έρεη εληνπηζζεί ε παξνπζία ηνπ Lrp 5 ζε 

νζηενβιαζηηθέο ζεηξέο θπηηάξσλ. [17,18,19] 

 

 

     Lrp 6: ε αληίζεζε κε ηνλ Lrp 5, δελ ππάξρνπλ γλσζηέο αζζέλεηεο ή 

ζχλδξνκα πνπ λα απνδίδνληαη ζε κεηάιιαμή ηνπ. (Αδξαλνπνηεηηθή κεηάιιαμε 

ηνπ Lrp 5 νδεγεί ζην ζχλδξνκν νζηενπφξσζεο – ςεπδνγινηψκαηνο). Πνληίθηα 

κε γνλφηππν Lrp 6-/- πεζαίλνπλ ζηε γέλλεζε. Παξφια απηά, θαηά ηελ 



 45 

εκβξπνγέλεζε ν θαηλφηππφο ηνπο κηκείηαη έλαλ ζπλδπαζκφ δηαθφξσλ 

αδξαλνπνηεηηθψλ κεηαιιάμεσλ πξσηετλψλ Wnt, φπσο Wnt 1-/-, Wnt 3α-/-, Wnt 

7α-/-. [17, 18, 19]  

 

  Οη ππνδνρείο Lrp 5 / 6 αλήθνπλ ζηελ νηθνγέλεηα ππνδνρέσλ LDLR, πνπ είλαη 

πξσηεΐλεο ηεο θπηηαξηθήο επηθάλεηαο, ηθαλέο λα πξνζιακβάλνπλ ζπλδέηεο θαη 

ηνπο εηζάγνπλ ζην θχηηαξν κέζσ δηακεζνιαβνχκελεο απφ ππνδνρείο 

ελδνθχηησζεο. ε αληίζεζε κε άιια κέιε ηεο νηθνγέλεηαο δελ πεξηέρνπλ 

αθνινπζία ελδνθχηησζεο, έρεη φκσο απνδεηρζεί φηη ζπλδένληαη κε ηηο  Wnt 

πξσηεΐλεο. Ο Lrp 5 απνηειείηαη απφ 1615 ακηλνμέα θαη ν Lrp 6 1613, ελψ 

εκθαλίδνπλ νκνινγία κεηαμχ ηνπο θαηά 71 %. Ζ θξπζηαιιηθή αλάιπζε ηεο 

δνκήο ηνπο έρεη δείμεη ηελ παξνπζία δχν εηδψλ αθνινπζηψλ ζην εμσθπηηάξην 

ηκήκα ηνπο: κία πνπ ζπλδέεηαη κε ηηο Wnt πξσηεΐλεο θαη ηε ζθιεξνζηίλε θαη 

κία πνπ ζπλδέεηαη κε ηνλ παξάγνληα Dkk1. Όπσο πξναλαθέξζεθε, έιιεηςε 

ηνπ Lrp 6 ζε πνληίθηα νδεγεί ζε ζάλαην θαηά ηε γέλλεζε, ελψ απηά κε έιιεηςε 

ηνπ  Lrp 5 είλαη βηψζηκα, ρσξίο φκσο λα ζεκεηψλεηαη δηαθνξνπνίεζε ζρεηηθά 

κε ηελ ηθαλφηεηά ηνπο λα ζπλδένληαη  κε ηηο Wnt πξσηεΐλεο. [19] 

 

   

   Dkks : Πξσηνεληνπίζηεθαλ ζηνλ Xenopus σο παξάγνληεο αλαγθαίνη θαη 

ηθαλνί γηα ηελ επαγσγή ηνπ ζρεκαηηζκνχ ηεο θεθαιήο. Οη Dkk1 θαη Dkk4 

αλαζηέιινπλ ην κνλνπάηη Wnt, ν Dkk2 ζπκπεξηθέξεηαη ηφζν ζαλ αγσληζηήο 

φζν θαη αληαγσληζηήο, ελψ ν Dkk3 δελ έρεη θαλέλα απνηέιεζκα ζην κνλνπάηη 

Wnt. Δηδηθά, ν Dkk1 είλαη εμσθπηηάξηνο αληαγσληζηήο ησλ πξσηετλψλ Wnt. 

[17,18] 
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     Sfrps : Οη Sfrps (secreted frizzeled related proteins) είλαη κία άιιε ηάμε 

αληαγσληζηψλ ησλ Wnt πξσηετλψλ. Ο Sfrp1 εθθξάδεηαη εθηεηακέλα θαηά ηε 

κεηάβαζε απφ πξννζηενβιάζηεο ζε νζηενβιάζηεο. Φαίλεηαη πσο ν Sfrp1 

επηδξά σο αξλεηηθφο ξπζκηζηήο ζηελ νζηενγέλεζε θαη ηε ρνλδξνγέλεζε. [17, 

18] 

 

     GSK3-β :  Δίλαη κηα ελδνθπηηάξηα θηλάζε ζεξίλεο- ζξενλίλεο πνπ 

εληνπίδεηαη ζε φινπο ηνπο επθαξπσηηθνχο νξγαληζκνχο. Απνηειεί θεληξηθφ 

ξπζκηζηή πνιπάξηζκσλ ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ 

ησλ θπηηαξηθψλ απνθξίζεσλ ζηηο Wnt πξσηεΐλεο θαη ζρεηίδεηαη κε πνηθηιία 

θπηηαξηθψλ ιεηηνπξγηψλ, απφ ηε ξχζκηζε ηνπ κεηαβνιηζκνχ ηνπ γιπθνγφλνπ, 

σο ηνλ θπηηαξηθφ θχθιν. Γεδνκέλνπ φηη ε απμεκέλε δξαζηεξηφηεηά ηεο   έρεη 

ζπζρεηηζζεί κε ηελ παζνγέλεζε αζζελεηψλ φπσο ε δηπνιηθή λφζνο, ε λφζνο 

Alzheimer’s θαη ν κε ηλζνπιηλνεμαξηφκελνο δηαβήηεο, έρνπλ αλαπηπρζεί 

δηάθνξνη αλαζηνιείο ηεο, κε θπξηφηεξνπο ην ιίζην θαη ηελ 6- βξσκν- 

ηλδηξνπβηλ-3 νμίκε. [19] 

   ηα νζηά είλαη απαξαίηεηε γηα ηε δξάζε ηνπ ζπκπιέγκαηνο ηεο αθηίλεο, πνπ 

νδεγεί ηειηθά ζηελ απνζχλζεζε ηεο β - θαηελίλεο απφ ην πξσηεάζσκα. 

Γλσζηφο αλαζηνιέαο ηεο GSK3-β είλαη ην ιίζην, ε ρνξήγεζε ηνπ νπνίνπ ζε 

Lrp 5-/- πνληίθηα θαζίζηαηαη ηθαλή λα απνηξέςεη ηελ νζηενπελία. [17,18] 

 

 

     Axin : Πνληίθηα κε γνλφηππν Axin 2-/- εκθαλίδνπλ δπζκνξθίεο παξφκνηεο 

κε ηελ θξαληνζπλφζησζε, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο πξφσξεο ζχγθιεηζεο 
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ησλ ξαθψλ ηνπ θξαλίνπ. Απψιεηα δξάζεο ηεο Axin - 2 βειηηψλεη ηφζν ηνλ 

θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ, φζν θαη ηε δηαθνξνπνίεζε, in vivo θαη in vitro. 

[17,18] 

 

 

     SOST : Ζ ζθιεξνζηέσζε είλαη κηα απηνζσκηθή ππνιεηπφκελε αζζέλεηα, 

πνπ κνηάδεη αξθεηά κε ηηο αζζέλεηεο πςειήο νζηηθήο κάδαο θαη πξνθαιείηαη 

απφ κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην SOST, πνπ θσδηθνπνηεί ηελ πξσηεΐλε 

ζθιεξνζηίλε. Απηή ζπλδέεηαη ζηνπο ππνδνρείο Lrp 5 / 6 θαη απνηξέπεη ηελ 

αιιειεπίδξαζε Lrp – Frizzled, κε ηειηθφ απνηέιεζκα ηελ αξλεηηθή ξχζκηζε 

ηνπ ζρεκαηηζκνχ νζηνχ. Καηά ζπλέπεηα, αληίζηνηρα ε αδξαλνπνηεηηθή 

κεηάιιαμε ηνπ SOST, νδεγεί  ζηελ επαγσγή ηνπ νζηηθνχ ζρεκαηηζκνχ. 

[17,18] 
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Δηθόλα 1: Δπηζθόπεζε ηνπ κνλνπαηηνύ wnt/β-catenin. Ζ ζύλδεζε ηεο 

θαηάιιειεο Wnt κε ην ζύκπιεγκα Fz - LRP-5/6 ελεξγνπνηεί ηελ 

ελδνθπηηάξηα πξσηεΐλε Dishevelled. Απηή αλαζηέιιεη ην ελδνθπηηάξην 

έλδπκν GSK – 3β, πνπ δεζκεύεη ηε β – θαηελίλε θαη όηαλ είλαη ελεξγό, 

ηελ νδεγεί ζε απνζύλζεζε. Έηζη ε β – θαηελίλε ζπζζσξεύεηαη ζην 

θπηηαξόπιαζκα θαη αθνύ κεηαθεξζεί ζηνλ ππξήλα αιιειεπηδξά κε 

ηνπο παξάγνληεο TCF/LEF θη ελεξγνπνηεί ηε κεηαγξαθή δηαθόξσλ 

γνληδίσλ. Αληίζεηα, παξνπζία ησλ αληαγσληζηώλ ησλ LRP- 5/6 πνπ 

είλαη ν Dkk-1 θαη ε πξσηεΐλε ζθιεξνζηίλε ε β – θαηελίλε νδεγείηαη ζε 

δηάζπαζε.Σξνπνπνηεκέλν από Sundeep Khosla, Jennifer J. 

Westendorf, and Merry Jo Oursler (2008) 
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Κεθάιαην 4 :  Δπηθνπξηθέο ζεξαπείεο γηα ηε βειηίσζε ηεο 

απνηειεζκαηηθόηεηαο ησλ κηθξνθαηαγκάησλ ζηελ αληηκεηώπηζε 

ρόλδξηλσλ βιαβώλ. 

 

 

4.1 ΔΗΑΓΧΓΖ 

 

 

     Ο αξζξηθφο ρφλδξνο έρεη πησρή ηθαλφηεηα επνχισζεο. [20] Οη ρφλδξηλεο 

βιάβεο κεξηθνχ πάρνπο εκθαλίδνπλ ρακειή ηθαλφηεηα επνχισζεο, ελψ νη 

νιηθνχ πάρνπο πνπ δηαπεξλνχλ ηελ απνηηηαλσκέλε δψλε αλαπηχζζνπλ 

ηλνρφλδξηλν ηζηφ. Φαίλεηαη πσο ε αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ρφλδξνπ θη 

ππνρνλδξίνπ νζηνχ πνπ πξνθχπηεη κε ηε δηάηξεζε ηεο απνηηηαλσκέλεο 

δψλεο δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ επνχισζε ησλ ρφλδξηλσλ βιαβψλ. 

[21, 22] Ζ έξεπλα έρεη επηθεληξσζεί ζηελ αλάπηπμε ηερληθψλ ελεξγνπνίεζεο 

ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ, φπσο νη ηξππαληζκνί θαη ηα κηθξνθαηάγκαηα ζην 

ππνρφλδξην νζηφ. Οη ηερληθέο απηέο αληηκεησπίδνπλ ρφλδξηλεο βιάβεο νιηθνχ 

πάρνπο θαη επηθάλεηαο εσο 4 cm2 κε ζχληνκν, εχθνιν θαη φρη δαπαλεξφ 

ηξφπν. Δληνχηνηο ην ηειηθφ απνηέιεζκα είλαη ζρεκαηηζκφο ηλνρφλδξηλνπ 

ηζηνχ, πνπ ζε ζχγθξηζε κε ηνλ παιψδε ρφλδξν, δηαζέηεη θαηψηεξεο 

εκβηνκεραληθέο ηδηφηεηεο. [23 ,24] Γηάθνξα ηζηνινγηθά ζπζηήκαηα 

βαζκνλφκεζεο ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ αμηνιφγεζε ηεο επνχισζεο ησλ 

ρφλδξηλσλ βιαβψλ. Αξθεηά ζπρλά εθαξκφδνληαη ηα θξηηήξηα αλαγέλλεζεο γηα 

ρφλδξηλεο βιάβεο, φπσο απηά έρνπλ θαζνξηζζεί απφ ηε δηεζλή εηαηξία 

επνχισζεο ηνπ αξζξηθνχ ρφλδξνπ. (ICRS) (Δηθφλα 2) 
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Δηθόλα 2 : Ηζηνινγηθό ζύζηεκα βαζκνλόκεζεο γηα επηδηόξζσζε 

ρόλδξηλσλ βιαβώλ ICRS. 

 

      ηα πιαίζηα ησλ ηερληθψλ ελεξγνπνίεζεο ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ, ε 

δηάηξεζε ηνπ ππνρφλδξηνπ νζηνχ επηηξέπεη ζε αίκα θαη θχηηαξα πξνεξρφκελα 
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απφ ην κπειφ λα πιεξψλνπλ ηελ πεξηνρή ηεο βιάβεο θαη ηειηθά ζρεκαηίδεηαη 

ζξφκβνο. Δλ ζπλερεία ελεξγνπνηείηαη ν θαηαξξάθηεο ηεο επνχισζεο κε ην 

ζπλδπαζκφ ηεο νμείαο θιεγκνλψδνπο αληίδξαζεο θαη ηεο θπηηαξηθήο 

ρεκεηνηαθηηθφηεηαο. Σειηθφ πξντφλ είλαη ν ζρεκαηηζκφο αγγεηνχκελνπ 

θνθθησκαηψδνπο ηζηνχ θαη ν πνιιαπιαζηαζκφο πνιπδχλακσλ πξφδξνκσλ 

κεζεγρπκαηηθψλ θπηηάξσλ, κε ηε δπλαηφηεηα λα δηαθνξνπνηνχληαη πξνο 

δηάθνξεο θπηηαξηθέο ζεηξέο. [25] Σηο πξψηεο κέξεο κεηά ηηο δηαηξήζεηο ζην 

ππνρφλδξην νζηφ ζρεκαηίδνληαη ηλψδεηο αςίδεο ζε φιν ην πιάηνο ηεο 

επηθάλεηαο ηεο βιάβεο. ρεκαηίδεηαη έηζη έλα ηθξίσκα πνπ θαζνδεγεί ηελ 

αλάπηπμε θπηηάξσλ θαη ηνλ πξνζαλαηνιηζκφ ηνπο θαηά ηνλ επηκήθε άμνλα. 

ηε ζπλέρεηα ηα πξφδξνκα κεζεγρπκαηηθά θχηηαξα ζηαδηαθά 

δηαθνξνπνηνχληαη πξνο ηλνβιάζηεο, νζηενβιάζηεο, ρνλδξνβιάζηεο θαη 

ρνλδξνθχηηαξα. Σειηθά ζηηο βαζχηεξεο δψλεο ζρεκαηίδεηαη λέν νζηφ θαη ζηηο 

επηθαλεηαθέο ηλνρφλδξνο. [26,27,28] 

     Ζ απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο αληηκεηψπηζεο ρφλδξηλσλ βιαβψλ κε 

κηθξνθαηάγκαηα ζε θιηληθφ επίπεδν αλαδείρζεθε ζε πξφζθαηε κειέηε, 

ζχκθσλα κε ηελ νπνία φιεο νη παξάκεηξνη πνπ αμηνινγήζεθαλ απφ ηνπο 

αζζελείο είραλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή βειηίσζε εσο θαη ηα 5.7 έηε 

παξαθνινχζεζεο. [29] Παξφια απηά ν ηλνρφλδξνο είλαη κεραληθά πην 

αδχλακνο απφ ηνλ παιψδε ρφλδξν θη εκθαλίδεη ηάζε λα εθθπιίδεηαη 

επθνιφηεξα. [30, 31] Ζ επίηεπμε ζρεκαηηζκνχ παιψδνπο ρφλδξνπ ρσξίο 

ηλψδε ζηνηρεία ζηελ αληηκεηψπηζε ρφλδξηλσλ βιαβψλ  ζπγθεληξψλεη ηελ 

πξνζνρή θαη ηηο πξνζπάζεηεο ηεο έξεπλαο. 
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4.2 ΑΝΑΚΟΠΖΖ ΓΔΓΟΜΔΝΧΝ ΑΠΟ ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΔ ΜΔΛΔΣΔ 

 

    Οη κειέηεο πνπ απνζθνπνχλ ζηελ αλάπηπμε ζεξαπεηψλ ζπκπιεξσκαηηθψλ 

πξνο ηα κηθξνθαηάγκαηα έρνπλ ηξεηο βαζηθέο ζηνρεχζεηο : α) ηε 

βειηηζηνπνίεζε ηνπ πεξηβάιινληνο ηνπ ζρεκαηηδφκελνπ ζξφκβνπ ψζηε λα 

επλνείηαη ν πνιιαπιαζηαζκφο πξφδξνκσλ κεζεγρπκαηηθψλ θπηηάξσλ πνπ 

πξνέξρνληαη απφ ην κπειφ. Απηφ επηηπγράλεηαη κε ηε ρξήζε κεκβξαλψλ θη 

ηθξησκάησλ πνπ θαιχπηνπλ ην ζξφκβν θαη πξνζηαηεχνπλ ηα εζσθιεηφκελα 

θχηηαξα, β) ηελ αμηνπνίεζε ηεο δξάζεο θαξκαθνινγηθψλ παξαγφλησλ πνπ 

είηε έρνπλ ρνλδξνπξνζηαηεπηηθέο ηδηφηεηεο, είηε επάγνπλ ηε ρνλδξνγέλεζε, γ) 

ηε βηνινγηθή βειηίσζε ηνπ ζξφκβνπ κε ηελ πξνζζήθε απμεηηθψλ 

παξαγφλησλ, πνπ επηθέξνπλ αλαβάζκηζε ζηελ πνηφηεηα θαη ηελ πνζφηεηα 

ηνπ λενζρεκαηηδφκελνπ ηζηνχ. Δπηπξνζζέησο ν ζπλδπαζκφο πεξηζζφηεξσλ 

απφ κηαο εθ ησλ αλσηέξσ ζηξαηεγηθψλ ζε έλα ζηάδην νδεγεί ζε αθφκα 

θαιχηεξα απνηειέζκαηα. 

 

I. Ηθξηψκαηα θαη κεκβξάλεο 

 

   ε έλα πεηξακαηηθφ δσηθφ πξφηππν πξνθιήζεθαλ ρφλδξηλεο βιάβεο νιηθνχ 

πάρνπο ζηνλ  αξηζηεξφ έζσ κεξηαίν θφλδπιν πξνβάησλ. Ζ αληηκεηψπηζε 

έγηλε κε κηθξνθαηάγκαηα κφλν ζηελ νκάδα ειέγρνπ θαη κε ζπλδπαζκφ 

κηθξνθαηαγκάησλ κε ρξήζε ηθξηψκαηνο πνιπγιπθνιηθνχ νμένο (PGA) γηα 

θάιπςε ηνπ ζξφκβνπ ζηελ πεηξακαηηθή νκάδα. Ζ ηζηνινγηθή εμέηαζε έδεημε 
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ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά θαιχηεξε επνχισζε ηεο βιάβεο ζηελ πεηξακαηηθή 

νκάδα. [32]  

   ε έλα άιιν αληίζηνηρν πεηξακαηηθφ πξφηππν πξφθιεζεο ρφλδξηλσλ 

βιαβψλ ζηνλ έζσ κεξηαίν θφλδπιν πξνβάησλ, ε νκάδα ειέγρνπ 

αληηκεησπίζηεθε κφλν κε κηθξνθαηάγκαηα ελψ ζηελ πεηξακαηηθή νκάδα, 

επηπιένλ ησλ κηθξνθαηαγκάησλ ε βιάβε θαιχθζεθε απφ κεκβξάλε chitosan 

glycerol. ηελ πεηξακαηηθή νκάδα ηα επξήκαηα αλέδεημαλ πεξηζζφηεξα 

θχηηαξα θαη πεξηζζφηεξν θνιιαγφλν ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα ειέγρνπ. [33] 

 

         II. Φαξκαθνινγηθνί παξάγνληεο 

 

IIα. Μηθξνθαηάγκαηα θαη ελδαξζξηθή έγρπζε Ταινπξνληθνχ  νμένο 
 
 
     ε πεηξακαηηθφ δσηθφ πξφηππν πξφθιεζεο ρφλδξηλσλ βιαβψλ ζηνλ έζσ 

κεξηαίν θφλδπιν θνλίθισλ ζρεκαηίζηεθαλ ηξεηο νκάδεο: α) εθαξκνγή 

κηθξνθαηαγκάησλ θαη 3 εβδνκαδηαίεο εγρχζεηο παινπξνληθνχ, β) εθαξκνγή 

κηθξνθαηαγκάησλ θαη 5 εβδνκαδηαίεο εγρχζεηο παινπξνληθνχ, γ) εθαξκνγή 

κηθξνθαηαγκάησλ θαη ελδαξζξηθή έγρπζε θπζηνινγηθνχ νξνχ. Ζ αλάιπζε κε 

βάζε ηελ ηζηνινγηθή θιίκαθα ICRS αλέδεημε ππεξνρή ηεο πξψηεο νκάδαο. 

[34] Αληίζεηα, ζε αληίζηνηρν κνληέιν δελ αλαδείρζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

δηαθνξά κεηαμχ ηεο νκάδαο πνπ ζεξαπεχηεθε κε κηθξνθαηάγκαηα κφλν θαη 

ηεο νκάδαο πνπ έιαβε επηπιένλ ησλ κηθξνθαηαγκάησλ ελδαξζξηθή έγρπζε 

παινπξνληθνχ 15 mg/ml ηξεηο θνξέο εβδνκαδηαία. [35] 
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IIβ. Μηθξνθαηάγκαηα θαη ελδαξζξηθή έγρπζε Καξηνγελίλεο (KGN) 
 

 

    Ζ Καξηνγελίλε είλαη κηθξνκνξηαθή έλσζε πνπ ζηξέθεη ηα αλζξψπηλα 

πξφδξνκα κεζεγρπκαηηθά θχηηαξα ηνπ κπεινχ πξνο ρνλδξνθχηηαξα 

δηακεζνιαβψληαο ζην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη CBFβ- RUNX 1. [36]  ε 

κειέηε φπνπ πξνθιήζεθε ρφλδξηλε βιάβε ζηε δεμηά ηξνρηιία θνλίθισλ 

ζρεκαηίζηεθαλ δχν νκάδεο : α) εθαξκνγή κηθξνθαηαγκάησλ θη εβδνκαδηαία 

ελδαξζξηθή έγρπζε θαξηνγελίλεο θαη β) εθαξκνγή κηθξνθαηαγκάησλ θη 

ελδαξζξηθή έγρπζε εηθνληθνχ θαξκάθνπ. Ζ πεηξακαηηθή νκάδα παξνπζίαζε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ππεξνρή καθξνζθνπηθά θαη ηζηνινγηθά κε βάζε ηελ 

ηξνπνπνηεκέλε θιίκαθα O’Driscoll. [37]  

 

 

IIγ. Μηθξνθαηάγκαηα θαη ππνδφξηα έγρπζε αλαζπλδπαζκέλεο 1-34 

Παξαζνξκφλεο ζε δηαιείπνπζα ρνξήγεζε 

 

    ε πεηξακαηηθφ δσηθφ πξφηππν επνχισζεο ρφλδξηλσλ βιαβψλ πνπ 

εθαξκφζηεθε ζε θνλίθινπο ζρεκαηίζηεθαλ ηξεηο νκάδεο: κηθξνθαηάγκαηα 

κφλν, κηθξνθαηάγκαηα θαη 10mg/kg 1-34 Παξαζνξκφλεο ζε δηαιείπνπζα 

ρνξήγεζε γηα 7 κέξεο, κηθξνθαηάγκαηα θαη 10mg/kg 1-34 Παξαζνξκφλεο ζε 

δηαιείπνπζα ρνξήγεζε γηα 28 κέξεο. Ζ παξαζνξκφλε ρνξεγήζεθε 

ππνδνξίσο θαη ζε δφζε άπαμ εκεξεζίσο. Ζ ηζηνινγηθή αλάιπζε αλέδεημε πσο 

ε ρνξήγεζε παξαζνξκφλεο αλέζηεηιε ηελ αλάπηπμε αξζξηθνχ ρφλδξνπ. [38] 
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           III. Απμεηηθνί παξάγνληεο θαη βηνινγηθνί παξάγνληεο 

 

IIIα. Μηθξνθαηάγκαηα θαη κεζεγρπκαηηθά θχηηαξα πξνεξρφκελα απφ ιηπψδε 

ηζηφ 

 

       ε θνλίθινπο εξγαζηεξίνπ πξνθιήζεθαλ πεηξακαηηθά ρφλδξηλεο βιάβεο 

ζηνλ έζσ κεξηαίν θφλδπιν θαη ζρεκαηίζηεθαλ ηξεηο νκάδεο: α) θακία 

ζεξαπεπηηθή παξέκβαζε, β) εθαξκνγή κηθξνθαηαγκάησλ γ) κηθξνθαηάγκαηα 

θη ελδαξζξηθή ρνξήγεζε κεζεγρπκαηηθψλ θπηηάξσλ   απφ ιηπψδε ηζηφ. Γελ 

παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά ζηα ηζηνινγηθά επξήκαηα 

αλάκεζα ζηηο νκάδεο β θαη γ. [39] 

 

IIIβ.  Μηθξνθαηάγκαηα θαη ελαηψξεκα απηφινγνπ θπγνθεληξεκέλνπ 

πιάζκαηνο 

 

       ε  πεηξακαηηθφ δσηθφ πξφηππν πξνθιήζεθαλ ρφλδξηλεο βιάβεο  ζηνλ  

έζσ κεξηαίν θφλδπιν πξνβάησλ θαη ζρεκαηίζζεθαλ δπν νκάδεο: ε 

πεηξακαηηθή νκάδα έιαβε 5 εβδνκαδηαίεο ελδαξζξηθέο εγρχζεηο απηφινγνπ 

πιάζκαηνο, ελψ ε νκάδα ειέγρνπ ηίπνηα. Σα ηζηνινγηθά θαη καθξνζθνπηθά 

απνηειέζκαηα ηεο νκάδαο ειέγρνπ ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ππέξηεξα. [40] 

 

IIIγ. Μηθξνθαηάγκαηα θαη ελδαξζξηθή έγρπζε αλαζπλδπαζκέλνπ IGF-1 

 

      ε πεηξακαηηθφ δσηθφ πξφηππν ρφλδξηλεο βιάβεο ζην κεξηαίν θφλδπιν 

θνλίθισλ ζπγθξίζεθε ε ελδαξζξηθή έγρπζε αλαζπλδπαζκέλνπ IGF-1 0,1 ml 
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ηξεηο θνξέο ηελ εβδνκάδα γηα 4 εβδνκάδεο θαηφπηλ κηθξνθαηαγκάησλ,  κε 

κηθξνθαηάγκαηα κφλν. Σα ηζηνινγηθά απνηειέζκαηα ήηαλ ζεκαληηθά αλψηεξα 

ζηελ νκάδα ηνπ   αλαζπλδπαζκέλνπ IGF-1. [41] 

 

IIIδ. Μηθξνθαηάγκαηα θαη ελδαξζξηθή έγρπζε αλαζπλδπαζκέλνπ FGF-18 

 

     ε κειέηε πξφθιεζεο ρφλδξηλσλ βιαβψλ ζηνλ έζσ κεξηαίν θφλδπιν 

πξνβάησλ, ε νκάδα ειέγρνπ αληηκεησπίζηεθε κφλν κε κηθξνθαηάγκαηα ελψ 

ζηελ πεηξακαηηθή νκάδα, επηπιένλ ησλ κηθξνθαηαγκάησλ ρνξεγήζεθε 

ελδαξζξηθή έγρπζε αλαζπλδπαζκέλνπ FGF-18 ηξεηο θνξέο ηελ εβδνκάδα γηα 

κηα ή δχν εβδνκάδεο. Σα ηζηνινγηθά δεδνκέλα ηεο πεηξακαηηθήο νκάδαο 

αλέδεημαλ βειηησκέλε πνζφηεηα θαη πνηφηεηα ηνπ λενζρεκαηηζζέληνο ηζηνχ. 

[42] 

 

                  IV. πλδπαζκφο ζεξαπεηψλ 

 

 

IVα. Μηθξνθαηάγκαηα ζε ζπλδπαζκφ κε έγρπζε απηφινγνπ πιάζκαηνο θαη 

θάιπςε ηεο βιάβεο κε πεξηφζηεν σο ηθξίσκα 

 

      ε πεηξακαηηθφ δσηθφ πξφηππν επνχισζεο ρφλδξηλσλ βιαβψλ πνπ 

εθαξκφζηεθε ζηνλ έζσ κεξηαίν θφλδπιν θνλίθισλ ζρεκαηίζηεθαλ ηξεηο 

νκάδεο: κηθξνθαηάγκαηα κφλν, κηθξνθαηάγκαηα θαη ελαηψξεκα απηφινγνπ 

θπγνθεληξεκέλνπ πιάζκαηνο θαη κηθξνθαηάγκαηα, έγρπζε πιάζκαηνο θαη 
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θάιπςε ηεο βιάβεο κε πεξηφζηεν. Σα ηζηνινγηθά επξήκαηα γηα ηηο δχν 

πεηξακαηηθέο νκάδεο ήηαλ αλψηεξα απφ ηεο νκάδαο ειέγρνπ. [43] 

 

IVβ. Μηθξνθαηάγκαηα ζε ζπλδπαζκφ κε ρνξήγεζε αλαζπλδπαζκέλνπ Sox-9 

(SRY –type high mobility group box -9) θαη θάιπςε ηεο βιάβεο κε κεκβξάλε 

θνιιαγφλνπ. 

 

      ε κειέηε φπνπ πξνθιήζεθε ρφλδξηλε βιάβε ζηε δεμηά ηξνρηιία θνλίθισλ 

ζρεκαηίζηεθαλ ηξεηο νκάδεο: α) θακία ζεξαπεία, β) κηθξνθαηάγκαηα κφλν, γ) 

κηθξνθαηάγκαηα θαη θάιπςε ηεο βιάβεο κε κεκβξάλε φπνπ είρε πξνζδεζεί 

αλαζπλδπαζκέλνο Sox-9. Ο παξάγσλ Sox-9 απνηειεί βαζηθφ ξπζκηζηή ηεο 

ζηξαηνιφγεζεο πξφδξνκσλ κεζεγρπκαηηθψλ θπηηάξσλ πξνο ρνλδξνθχηηαξα. 

Ζ ηζηνινγηθή αλάιπζε αλέδεημε πσο ζηελ νκάδα ηνπ Sox-9 ν λενζρεκαηηζζείο 

ηζηφο εκθάληδε ραξαθηεξηζηηθά παξεκθεξή πξνο παιψδε ρφλδξν. [44] 

 

IVγ. Μηθξνθαηάγκαηα ζε ζπλδπαζκφ κε ρνξήγεζε αλαζπλδπαζκέλεο Οζηηθήο 

Μνξθνγελεηηθήο Πξσηεΐλεο -7 (BMP- 7)  πξνζδεκέλεο ζε κεκβξάλε 

θνιιαγφλνπ. 

      Ζ απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο BMP- 7 ζε ζπλδπαζκφ κε κεκβξάλε 

θνιιαγφλνπ θαη κηθξνθαηάγκηα ζε ζρέζε κε κηθξνθαηάγκαηα κφλν, ή 

κηθξνθαηάγκαηα θαη κεκβξάλε ρσξίο BMP-7 κειεηήζεθε ζε πεηξακαηηθφ δσηθφ 

πξφηππν ρφλδξηλεο βιάβεο ζηελ ηξνρηιία ηνπ γφλαηνο θνλίθισλ. Ο 

ζπλδπαζκφο κηθξνθαηαγκάησλ θαη κεκβξάλεο κε BMP- 7 εκθάληζε 

βειηησκέλε πνηφηεηα θαη πνζφηεηα λενζρεκαηηζζέληνο ρφλδξνπ ζε ζρέζε κε 

θαζεκηά άιιε ζεξαπεία. [45]  
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IVδ. Μηθξνθαηάγκαηα ζε ζπλδπαζκφ κε ρνξήγεζε αλαζπλδπαζκέλεο Οζηηθήο 

Μνξθνγελεηηθήο Πξσηεΐλεο -4 (BMP- 4) θαη θάιπςε ηεο βιάβεο κε ηθξίσκα  

     

     ε κειέηε φπνπ πξνθιήζεθε ρφλδξηλε βιάβε ζηελ  ηξνρηιία θνλίθισλ 

εθαξκφζηεθαλ κηθξνθαηάγκαηα θαη ρνξεγήζεθε αλαζπλδπαζκέλε BMP- 4 

πξνζδεκέλε ζε ηθξίσκα. Σα ηζηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά έλαληη 

κηθξνθαηαγκάησλ κφλν, ή κηθξνθαηαγκάησλ κε ηθξίσκα  κφλν, αλέδεημαλ 

ζρεκαηηζκφ ρφλδξνπ αλψηεξεο πνηφηεηαο. [46] 

 

IVε. Μηθξνθαηάγκαηα ζε ζπλδπαζκφ κε ρνξήγεζε αλαζπλδπαζκέλνπ FGF-18 

θαη κεκβξάλε θνιιαγφλνπ 

     ε κειέηε πξφθιεζεο ρφλδξηλσλ βιαβψλ ζηνλ έζσ κεξηαίν θφλδπιν 

πξνβάησλ, ε νκάδα ειέγρνπ αληηκεησπίζηεθε κφλν κε κηθξνθαηάγκαηα. ηηο 

δχν πεηξακαηηθέο νκάδεο, επηπιένλ ησλ κηθξνθαηαγκάησλ ρνξεγήζεθε 

ελδαξζξηθή έγρπζε αλαζπλδπαζκέλνπ FGF-18 ή FGF-18 πξνζδεκέλνο ζε 

κεκβξάλε θνιιαγφλνπ. Σε βέιηηζηε επνχισζε εκθάληζε ε νκάδα ηνπ FGF-18 

κε κεκβξάλε θνιιαγφλνπ. [47] 

 

πδήηεζε 

 

   Ζ ηερληθή ησλ κηθξνθαηαγκάησλ είλαη κηα απιή, ζχληνκε, κε δαπαλεξή 

επέκβαζε κε ζηφρν ηελ επαγσγή ηεο ελδνγελνχο επνπισηηθήο δπλαηφηεηαο 
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ηνπ ρφλδξνπ, κέζσ ελεξγνπνίεζεο ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ. Ο αθξηβήο 

κεραληζκφο, κε ηνλ νπνίν ηα εθιπφκελα πξφδξνκα θχηηαξα αληηδξνχλ εληφο 

ηνπ ζξφκβνπ, είλαη πεξίπινθνο. Ζ θαηαλφεζε ηεο αιιειεπίδξαζεο κεηαμχ 

ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ πνπ παίδνπλ ξφιν ζηελ επνχισζε ηεο ρφλδξηλεο 

βιάβεο απνηειεί πξνυπφζεζε γηα ηελ επίηεπμε ηνπ βέιηηζηνπ απνηειέζκαηνο. 

    Αλαθνξηθά κε ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ησλ ζπκπιεξσκαηηθψλ πξνο ηα 

κηθξνθαηάγκαηα ζεξαπεηψλ, έλα κέξνο απηψλ δελ εκθάληζε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή αλσηεξφηεηα ζε ζρέζε κε ηα κηθξνθαηάγκαηα κφλν. Αληίζεηα, 

θαξκαθνινγηθνί παξάγνληεο φπσο ε Καξηνγελίλε θαη νη πεξηζζφηεξνη ηνπο 

απμεηηθνχο ή βηνινγηθνχο παξάγνληεο εκθάληζαλ ελζαξξπληηθά 

απνηειέζκαηα. Δπηπιένλ ε ρξήζε ηθξησκάησλ θαίλεηαη λα βειηηψλεη 

πεξαηηέξσ ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ησλ απεμηηθψλ παξαγφλησλ. Καζεκηά 

ζπκπιεξσκαηηθή ζεξαπεία θαίλεηαη πσο επηδξά αζξνηζηηθά ζηελ επνπισηηθή 

δπλακηθή ησλ κηθξνθαηαγκάησλ, ζηνρεχνληαο φκσο  μερσξηζηφ κνλνπάηη.       

     Ζ επηινγή ηνπ θαηάιιεινπ ηξφπνπ ρνξήγεζεο είλαη θξίζηκνο παξάγνληαο 

γηα ηελ επίηεπμε ηεο βέιηηζηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ησλ βηνινγηθψλ θαη 

θαξκαθνινγηθψλ παξαγφλησλ. Δπηπιένλ ν ηξφπνο ρνξήγεζεο επεξεάδεη ηε 

βηνδηαζεζηκφηεηα, άξα θαη ην απαηηνχκελν δνζνινγηθφ ζρήκα. Οη ηερληθέο 

ρνξήγεζεο παξαγφλησλ πνπ ζηνρεχνπλ ηελ αληηκεηψπηζε ρφλδξηλσλ 

βιαβψλ έρνπλ εμειηρζεί κε ην πέξαζκα ηνπ ρξφλνπ. Ζ απιή ελδαξζξηθή 

έγρπζε ζηελ πεξηνρή ηεο βιάβεο επηζθηάζηεθε απφ ζηνρεπκέλα ζπζηήκαηα 

φπσο κεκβξάλεο θαη ηθξηψκαηα πάλσ ζηα νπνία πξνζδέλεηαη ν δξαζηηθφο 

παξάγνληαο. Ζ ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε εθαξκφζηεθε ζε έλα απφ ηα 

πεηξακαηηθά κνληέια πνπ αλαθέξζεθαλ θη απηφ ήηαλ ε κειέηε  ππνδφξηαο 

έγρπζεο αλαζπλδπαζκέλεο 1-34 Παξαζνξκφλεο ζε δηαιείπνπζα ρνξήγεζε.  



 60 

Δληνχηνηο ηα επξήκαηα ηεο κειέηεο σο πξνο ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ζηελ 

επνχισζε ηνπ ρφλδξνπ ήηαλ ηα αληίζεηα απφ ηα επηζπκεηά, θαζψο ζηε 

ρφλδξηλε βιάβε αλαπηχρζεθε νζηφ. Αλαδείρζεθε αληίζεηα ε 

απνηειεζκαηηθφηεηα σο πξνο ηε βηνδηαζεζηκφηεηα πνπ επηηεχρζεθε κε ηε 

ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε. 

     Ο ζρεκαηηζκφο ρφλδξνπ είλαη ην επηζπκεηφ απνηέιεζκα ζηηο 

νζηενρφλδξηλεο βιάβεο , ππάξρνπλ φκσο πεξηπηψζεηο φπσο ε ςεπδάξζξσζε 

θαηαγκάησλ, φπνπ είλαη αλεπηζχκεηνο. Μηα ζεκαληηθή παξαηξήξεζε πνπ έρεη 

γίλεη ζηελ ςεπδάξζξσζε θαηαγκάησλ είλαη ε παξνπζία ρφλδξνπ ζηελ 

θαηαγκαηηθή εζηία πνπ ζπζρεηίδεηαη κε αλάπηπμε ηλψδνπο ηζηνχ θαη 

πξνβιεκαηηθή νζηηθή αλαγέλλεζε. [48, 49, 50] ηελ ελδνρφλδξηλε 

νζηενγέλεζε ν ζρεκαηηζκφο ρφλδξνπ είλαη ζεκαληηθφ ελδηάκεζν ζηάδην ζην 

ζρεκαηηζκφ λένπ νζηνχ. ε δηάθνξα κνληέια ςεπδάξζξσζεο θαηάγκαηνο ην 

ζηάδην ζρεκαηηζκνχ ρφλδξνπ δελ αθνινπζείηαη απφ επαξθή ελδνρφλδξηλε 

νζηενγέλεζε θαη ηειηθά ζρεκαηίδεηαη ηλψδεο ηζηφο. Ζ κεηάβαζε απφ ην 

ρφλδξηλν ζηνλ νζηίηε ηζηφ ξπζκίδεηαη απφ απμεηηθνχο παξάγνληεο πνπ 

εθθξίλνληαη ηνπηθά. [51, 52]  ε κειέηε ησλ Kwong et al. θάλεθε πσο 

δηαηαξαρή ηεο ηζνξξνπίαο ζηελ έθθξαζε BMPs θαη αλαζηνιέσλ απηψλ ζηελ 

ρφλδξηλε πεξηνρή αλαπηπζζφκελσλ ςεπδαξζξψζεσλ κπνξεί λα 

ελνρνπνηείηαη γηα ηελ πιεκκειή αλάπηπμε νζηνχ. [53] Με βάζε απηά ηα 

επξήκαηα, αλ ζεσξεζεί  ε αλαγελλεηηθή δηεξγαζία ησλ κηθξνθαηαγκάησλ σο 

εηδηθή πεξίπησζε ηεο πψξσζεο, δηάθνξα κνλνπάηηα κπνξνχλ λα 

αμηνπνηεζνχλ ζηελ πξνζπάζεηα ηεο ζηξαηνιφγεζεο πξφδξνκσλ θπηηάξσλ 

πξνο ρνλδξνβιάζηεο αληί γηα νζηενβιάζηεο ζηα πιαίζηα ηεο ελδνρφλδξηλεο 

νζηενγέλεζεο. Παξάγνληεο θαη ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα πνπ ξπζκίδνπλ ηελ 



 61 

ελδνρφλδξηλε νζηενγέλεζε είλαη νη BMPs, [54, 55] ν FGF-2, [56] νη Wnt 

πξσηεΐλεο θαη νη αληαγσληζηέο ηνπο. [57, 58] Δπηπιένλ  πνιιέο απφ απηέο ηηο 

κνξθνγελεηηθέο δηαδηθαζίεο ζπκκεηέρνπλ ζε δηαδξαζηηθά θπθιψκαηα 

αλαηξνθνδφηεζεο, φπσο ε αιιειεπίδξαζε κεηαμχ BMPs θαη κνλνπαηηνχ 

Wnt/ β – θαηελίλεο. [59, 60] 

      Με βάζε ηηο παξαπάλσ παξαηεξήζεηο ζα κπνξνχζαλ λα πεξηγξαθνχλ νη 

βαζηθέο ηδηφηεηεο κηαο «ηδαληθήο» ζπκπιεξσκαηηθήο ησλ κηθξνθαηαγκάησλ 

ζεξαπείαο, σο πξνο ηνλ ηξφπν ρνξήγεζεο θαη ην κεραληζκφ δξάζεο. Ζ 

ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε ηνπ θαηάιιεινπ παξάγνληα εμαζθαιίδεη πσο κέζσ 

ηεο θπθινθνξίαο ηνπ αίκαηνο, απηφο εηζέξρεηαη ζηνλ ίδην ην ζρεκαηηδφκελν 

ζξφκβν επηηπγράλνληαο βέιηηζηε δξαζηηθφηεηα. Αληίζεηα ρνξήγεζή ηνπ κε 

ελδαξζξηθή έγρπζε επηηπγράλεη αιιειεπίδξαζε κφλν κε ηελ εμσηεξηθή 

επηθάλεηα ηνπ ζξφκβνπ θαη δελ επηηξέπεη ηελ επίδξαζε ζηα θχηηαξα πνπ 

ππάξρνπλ ζε βαζχηεξα ζηξψκαηα. Δπηπιένλ θάλεθε πσο ε ρξήζε 

κεκβξαλψλ θη ηθξησκάησλ βειηηψλεη πεξαηηέξσ ηε δξαζηηθφηεηα ησλ 

παξαγφλησλ. Αλαθνξηθά κε ην επηζπκεηφ ζήκα πνπ κεηαθέξεηαη απφ ηνλ 

παξάγνληα πξνο ηα πξφδξνκα κεζεγρπκαηηθά θχηηαξα ηνπ ζξφκβνπ, απηφ 

είλαη ε επαγσγή ηεο ρνλδξνγέλεζεο θαη ε απνηξνπή ηεο δηαθνξνπνίεζήο 

ηνπο πξνο νζηενβιάζηεο. 

      πκπεξαζκαηηθά, αξθεηέο κειέηεο επηθεληξψλνληαη ζε ζπκπιεξσκαηηθέο 

ζηξαηεγηθέο κε ζθνπφ ηε βειηίσζε ηνπ ηλνρφλδξνπ πνπ πξνθχπηεη ζε 

ρφλδξηλεο βιάβεο κεηά ηε ζεξαπεία κε κηθξνθαηάγκαηα. Σα δεδνκέλα ηεο 

βηβιηνγξαθίαο δείρλνπλ πσο ππάξρεη δπλαηφηεηα βειηίσζήο ηνπ. Ζ ζηφρεπζε 

ζηε ζηξαηνιφγεζε ησλ πξφδξνκσλ θπηηάξσλ ηνπ ζξφκβνπ πξνο ηε ζεηξά 
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ησλ ρνλδξνβιαζηψλ κπνξεί λα απνηειέζεη απνηειεζκαηηθή ζηξαηεγηθή. 

(Πίλαθαο 1) 

 

ΤΓΓΡΑΦΔΗ / 

ΔΣΟ 

ΓΖΜΟΗΔΤΖ 

ΕΧΑ ΑΝΑ 

ΟΜΑΓΑ / 

ΥΡΟΝΟ 

ΔΤΘΑΝΑΗΑ 

ΔΗΓΟ ΕΧΟΤ 

/  ΠΔΡΗΟΥΖ 

ΒΛΑΒΖ   

ΔΠΗΚΟΤΡΗΚΖ 

ΘΔΡΑΠΔΗΑ 

ΤΓΚΡΗΖ ΜΔ 

ΜΗΚΡΟΚΑΣΑ- 

ΓΜΑΣΑ 

ΜΟΝΟ 

Erggelet et al. / 

2009  

n= 4 / 

 6 months 

Sheep / 

Medial 

Femoral 

Condyle 

PGA scaffold Statistically 

significant 

superior 

histological 

scores 

Hoemann et al. 

/2005  

n=8 / 

6 months 

Sheep / 

Medial 

Femoral 

Condyle 

Chitosan-

glycerol 

phosphate  

membrane 

Statistically 

significant 

superior 

histological 

scores 

Strauss et al. / 

2009  

n=6 / 

3 or 6 months 

N.Z.W. 

Rabbits / 

Medial 

Femoral 

Condyle  

Intrarticular 

hyaluronic acid 

(5 mg/0.50 mL) 

Statistically 

significant 

higher ICRS 

and modified 

O'Driscoll 

scores 

Gunes et al. / 

2012  

n=10/ 

6 months 

N.Z.W. 

Rabbits / 

Medial 

Femoral 

Condyle  

Intrarticular 

hyaluronic acid 

(1 mL ,15 

mg/mL) 

No significant 

difference 

Xu et al. / 2015  n=12/ 

4 and 12 

weeks 

N.Z.W. 

Rabbits / 

Patellar 

groove 

Kartogenin 

intrarticular inj. 

(0.3 ml of 10 μM 

KGN ) 

Statistically 

significant 

higher ICRS 

and modified 

O'Driscoll 

scores 
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Feeley et al. / 

2010  

n=4/ 

3 months 

N.Z.W. 

Rabbits / 

Patellar 

groove 

10 κg/kg 

recombinant 

(1–34) PTH 

subcutaneously 

Inhibited 

cartilage 

formation 

Ceylan et al. / 

2016  

n= 10/ 

8 weeks 

N.Z.W. 

Rabbits / 

Medial 

Femoral 

Condyle  

3×10(6) 

ADSCs to the 

defect area 

No statistical 

significance 

Milano et al. / 

2012  

n=15/ 

6 months 

Sheep / 

Medial 

Femoral 

Condyle 

2ml of (ACP).   Statistically 

significant 

superior 

histological 

scores 

Zhang et al. / 

2014  

n=6 / 

4, 12, 24 

weeks 

N.Z.W. 

Rabbits / 

Medial 

Femoral 

Condyle  

0.1 mL rhIGF-1 

(0.01 

microg/microL) 

Statistically 

significant 

superior 

histological 

scores 

Power et al. / 

2014  

n=16/ 

13 or 26 

weeks 

 

Sheep / 

Medial 

Femoral 

Condyle 

Intra-articular 

injection of 

100ng/ml 

rhFGF‐ 18 

Statistically 

significant 

superior 

histological 

scores 

Karakaplan et 

al. / 2015  

n=7/  

12 weeks 

N.Z.W. 

Rabbits / 

Medial 

Femoral 

Condyle  

2 ml ACP 

subperiostaly 

and 

inrarticularly 

Statistically 

significant 

superior 

histological 

scores 

Zhang et al. / 

2017  

n=4- 11/ 

8 weeks 

N.Z.W. 

Rabbits / 

Patellar 

groove 

Bilayer 

membrane  

soaked in 25 κl 

of 100 κg/ml of 

scSOX9 

solution  

Statistically 

significant 

superior 

histological 

scores 

Kuo et L. / 2006   n=8/ N.Z.W.  10 κg of BMP- Statistically 
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24 weeks Rabbits / 

Patellar 

groove 

7 on a type I 

collagen 

sponge 

significant 

higher ICRS  

scores 

Zhang et al. / 

2008   

n= 18 / 

6, 12, 24 

weeks 

N.Z.W. 

Rabbits / 

Patellar 

groove 

adenovirus-

BMP-4  in a 

biomaterial 

scaffold of 

perforated 

decalcified 

cortical bone 

matrix (DCBM) 

Statistically 

significant 

superior 

histological 

scores 

Howard et al. / 

2015  

n=5/ 

13 or 26 

weeks 

Sheep / 

Medial 

Femoral 

Condyle 

rhFGF-18 

applied on a 

bilayer collagen 

membrane 

(Chondrogide, 

Geistlich, 

Manchester, 

UK) at 

concentrations 

between 0.064 

and 32 κg 

Statistically 

significant 

higher  

modified 

O'Driscoll 

scores 

 

Πίλαθαο 1: Αλαζθόπεζε πεηξακαηηθώλ κειεηώλ κε επηθνπξηθέο ησλ 

κηθξνθαηαγκάησλ ζεξαπείεο γηα ρόλδξηλεο βιάβεο. 
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ΚΟΠΟ ΣΖ ΜΔΛΔΣΖ 

  

 

     Απηφ πνπ έρεη ηεθκεξησζεί είλαη πσο ε πξφθιεζε κηθξνθαηαγκάησλ ζην 

ππνρφλδξην νζηφ νδεγεί ζε ζρεκαηηζκφ ηλνρφλδξηλνπ ηζηνχ βηνινγηθά 

ππνδεέζηεξνπ ηνπ παιψδνπο ρφλδξνπ.  Ο ζθνπφο ηεο παξνχζαο κειέηεο 

είλαη λα δηεξεπλήζεη ηα απνηειέζκαηα ηεο ηξνπνπνίεζεο ηνπ ζεκαηνδνηηθνχ 

κνλνπαηηνχ Wnt / β – θαηελίλεο κεηά ηε δηελέξγεηα κηθξνθαηαγκάησλ, ζηελ 

επνχισζε ρφλδξηλεο βιάβεο νιηθνχ πάρνπο πνπ πξνθιήζεθε ζε θνλίθινπο 

εξγαζηεξίνπ. Ζ ηξνπνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνχ επεηεχρζε κε απφ ηνπ 

ζηφκαηνο ρνξήγεζε αλζξαθηθνχ Ληζίνπ, ην νπνίν είλαη ελδνθπηηάξηνο 

αλαζηνιέαο ηνπ ελδχκνπ Gsk3- β θαη θαηά ζπλέπεηα επάγεη ηε ζεκαηνδφηεζε 

κέζσ Wnt / β – θαηελίλεο. πγθεθξηκέλα ε αλαζηνιή ηεο Gsk3- β πξνθαιεί 

άζξνηζε ηεο β – θαηελίλεο ζηνλ ππξήλα ησλ θπηηάξσλ, φπνπ ππξνδνηείηαη ε 

κεηαγξαθή ζπγθεθξηκέλσλ γνληδίσλ- ζηφρσλ. Κξίζηκε παξάκεηξνο είλαη ν 

ρξφλνο επίδξαζεο ζην κνλνπάηη θαζψο θαηά ηε δηαδηθαζία ηεο πψξσζεο ησλ 

κηθξνθαηαγκάησλ ν ξφινο πνπ δηαδξακαηίδεη είλαη δηηηφο. Δμ νπ θαη ε αλάγθε 

ζρεκαηηζκνχ ηξηψλ ζπλνιηθά νκάδσλ. πκπεξαζκαηηθά ε θχξηα ζηξαηεγηθή 

είλαη ε εθκεηάιιεπζε ηνπ βηνινγηθνχ δπλακηθνχ πνπ απειεπζεξψλεηαη κε 

έλαπζκα ην θάηαγκα, ζηξέθνληαο ηελ αλαγελλεηηθή δηαδηθαζία πξνο ηε 

ρνλδξνθπηηαξηθή ζεηξά. Ζ επίηεπμε ηνπ ζηφρνπ εμππεξεηείηαη απφ ηε ρξνληθά 

ζπληνληζκέλε παξέκβαζε  ζην κνλνπάηη Wnt / β – θαηελίλεο.   
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ΤΛΗΚΟ - ΜΔΘΟΓΟ 

 

Δπηινγή είδνπο δώνπ 

 

   Ζ κειέηε ελφο θαηλνκέλνπ φπσο ε επνχισζε ηζηηθήο βιαβεο θαη ηη κπνξεί 

λα πξνθχςεη ηξνπνπνηψληαο κηα παξάκεηξν πνπ θαζνξίδεη ην ηειηθφ 

απνηέιεζκα, δε κπνξεί παξά λα κειεηεζεί κε πεηξακαηηθφ δσηθφ πξφηππν, 

θαζψο κφλν απηφ κπνξεί λα εμνκνηψζεη ηελ πνιππινθφηεηα πνπ δηέπεη ην 

παξαπάλσ θαηλφκελν. 

    Οη Κφληθινη Νέαο Εειαλδίαο (ΚΝΕ) απνηεινχλ  ηδαληθφ πεηξακαηηθφ 

πξφηππν γηα ηελ κειέηε ηεο βηνινγίαο ηνπ αξζξηθνχ ρφλδξνπ.  Ζ ζθειεηηθή 

σξίκαλζε επηζπκβαίλεη ζην ζπγθεθξηκέλν είδνο κε ηελ ζχγθιεηζε ησλ 

επηθπζηαθψλ πιαθψλ, ζε ειηθία πεξίπνπ 6 (έμη) κελψλ (Kilborn et al. 2002). 

Αλάκεζα ζε πεηξακαηηθά πξφηππα, νη ΚΝΕ έρνπλ ζεκαληηθά πιενλεθηήκαηα 

φπσο ν ξπζκφο νζηηθήο ελαιιαγήο, ε ζηαζεξφηεηα, ε πεηξακαηηθή 

επαλαιεςηκφηεηα, ε επθνιία θηινμελίαο ιφγσ κηθξνχ κεγέζνπο θαη  ην ρακειφ 

θφζηνο. Ζ νζηηθή αλαγελλεηηθή ηδηφηεηα ζηνπο ΚΝΕ έρεη δνθηκαζηεί ζε 

δηάθνξεο αλαηνκηθέο πεξηνρέο φπσο ε γλάζνο (Kahnberg 1979), ην κεξηαίν 

νζηφ(Wheeler et al. 2000) θαη ην θξαλίν( Frame 1980, Clokie et al. 2002, 

Mooney et al. 2001, Vesala 2002). 

   Διέγρνληαη εχθνια νη πεξηβαιινληηθέο ζπλζήθεο ζηηο νπνίεο ππφθεηληαη 

θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο κειέηεο, φπσο ε ζεξκνθξαζία, ε δηαηξνθή, ν θσηηζκφο, 

ζε αληίζεζε κε άιιεο κεζφδνπο πεηξακαηηζκνχ, φπνπ δελ κπνξεί πάληα λα 
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ειεγρζεί γηα παξάδεηγκα ε ηνμηθφηεηα, ε παξνπζία κηθξνβίσλ ή δελ κπνξεί λα 

εμαζθαιηζηεί ε δεκηνπξγία άζεπησλ ζπλζεθψλ. 

 

πλνιηθόο αξηζκόο δώσλ πνπ ζα ρξεζηκνπνηεζνύλ – ηεθκεξίσζε βάζεη 

ζηαηηζηηθήο αλάιπζεο 

 

   Βαζηδφκελνη ζην κνληέιν πξνεγνχκελνπ παξφκνηνπ πεηξάκαηνο , πνπ φκσο 

θαηαγξάθεη κεηαβιεηέο δηαθνξεηηθέο απφ απηέο πνπ ζα εθηηκεζνχλ ζηελ 

κειέηε καο, επηιέγνπκε ηνλ αξηζκφ ησλ 5 δψσλ αλά νκάδα, γηα λα 

ηθαλνπνηήζνπκε παξάιιεια θαη  ηελ αξρή ηνπ Reduction, έλα απφ ηα ηξία R, 

πνπ ραξαθηεξίδεη ηηο πεηξακαηηθέο κειέηεο. Αλ ζπλππνινγίζνπκε θαη  κηα 

απψιεηα δψσλ, 1 αλά νκάδα,  κπνξνχκε λα θαηαιήμνπκε ηειηθά ζε 6 δψα αλά 

νκάδα. 

 

Δθηίκεζε δεηγκαηνο  

  

Οκάδα  Α  (ειέγρνπ) :  6 δψα 

Οκάδα  B  (ρξήζε ιηζίνπ 1 εβδνκάδα ) : 6  δψα                   ύλνιν :  18 δώα  

Οκάδα  Γ  (ρξήζε ιηζίνπ 4 εβδνκάδεο ) :  6  δψα 
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ύληνκε πεξηγξαθή επέκβαζεο: 

 

  Ζ πξνλάξθσζε θαη ε κπνράιαζε ησλ θνλίθισλ επεηεχρζεζαλ κε μπιαδίλε 

ελψ γηα λάξθσζε θαη αλαιγεζία ρνξεγήζεθαλ θεηακίλε θαη θαξπξνθέλε ζε 

ππνδφξηα ρνξήγεζε (sc), ζε δνζνινγίεο ζπλαξηήζεη ηνπ ζσκαηηθνχ βάξνπο 

θαζελφο. Μεηεγρεηξεηηθά έγηλε θαζεκεξηλά έιεγρνο ησλ θνλίθισλ αλαθνξηθά 

κε ηνλ πφλν θαη  ρνξεγήζεθε αλαιγεηηθή αγσγή φπνηε θξίζεθε απαξαίηεην.   

    Γηελεξγήζεθε κέζε ηνκή δέξκαηνο ζην δεμηφ γφλαην ηνπ θνλίθινπ θαη ζηε 

ζπλέρεηα έζσ παξαεπηγνλαηηδηθή πξνζπέιαζε ζηελ θαηά γφλπ άξζξσζε. 

Δμάξζξσζε ηεο επηγνλαηίδαο θαη πξνεηνηκαζία βιαβψλ ηνπ αξζξηθνχ 

ρφλδξνπ θπθιηθνχ ζρήκαηνο, δηακέηξνπ 4 mm ζηε κεζφηεηα ηεο κεξηαίαο 

ηξνρηιίαο. (Δηθφλεο 2 θαη 3) 

 

     Δηθόλα 3                   Δηθόλα 4 

Δηθόλεο 3 θαη 4: απεηθνλίδεηαη ην ζεκείν δηελέξγεηαο ηεο ρόλδξηλεο 

βιάβεο θη ν αθαηξεζείο αξζξηθόο ρόλδξνο αληίζηνηρα. 
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Δθαξκνγή ηεο ηερληθήο κηθξνθαηαγκάησλ, φπσο έρεη θαζηεξσζεί απφ ηνπο 

Steadman et al., ζχκθσλα κε ηνπο νπνίνπο ηα πξνθαινχκελα 

κηθξνθαηάγκαηα πξέπεη λα ηαμηλνκνχληαη θαηά κήθνο φιεο ηεο επηθάλεηαο ηεο 

βιάβεο ηνπ αξζξηθνχ ρφλδξνπ, ζε απφζηαζε 3–4 ρηιηνζηά  κεηαμχ ηνπο θαη ζε 

βάζνο 4-6 mm, απνδίδνληαο 3–4 νπέο αλά ηεηξαγσληθφ εθαηνζηφ.  

(Δηθφλεο 4 θαη 5) 

 

 Δηθόλα 5 Δηθόλα 6 

     Δηθόλεο 5 θαη 6: απεηθνλίδεηαη ε δηελέξγεηα κηθξνθαηαγκάησλ ζην 

ππνρόλδξην νζηό. 

                                                                  

  Καηά ηελ άκεζε κεηεγρεηξεηηθή πεξίνδν, ππήξμε ζηελή παξαθνινχζεζε, 

πξνθεηκέλνπ λα εληνπηζηεί άκεζα ηπρφλ δηαηαξαρή ηεο επδσίαο ησλ θνλίθισλ. 

Σα δψα εξγαζηεξίνπ είραλ θαζεκεξηλή θξνληίδα θαη επίβιεςε απφ ην 

πξνζσπηθφ ηνπ Δξεπλεηηθνχ Κέληξνπ. ηνπο θνλίθινπο παξήρζε ζηέγαζε, 

ηξνθή, λεξφ θαη θξνληίδα, ζε θινπβηά θαηάιιεινπ εκβαδνχ θαη χςνπο, 

δηεζλψλ πξνδηαγξαθψλ, ζε ρψξν θιηκαηηδφκελνπ ζηαβιηζκνχ. Οη 
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εγθαηαζηάζεηο πθίζηαλην θαζεκεξηλά έιεγρν θαη θαζαξηζκφ. Τπήξρε, επίζεο, 

άκεζα δηαζέζηκνο ππεχζπλνο θηελίαηξνο γηα ηελ παξαθνινχζεζε ηεο πγείαο 

ηνπο. Σα δψα εξγαζηεξίνπ ππέζηεζαλ κε ηνλ ηξφπν απηφ ηελ ειάρηζηε δπλαηή 

επηβάξπλζε. Καζ’ φιε ηε δηάξθεηα ηεο δηεμαγσγήο ηεο έξεπλαο, δφζεθε 

έκθαζε ζηελ επίηεπμε επδσίαο γηα ηνπο θνλίθινπο εξγαζηεξίνπ θαη 

ζπγθεθξηκέλα εθαξκφζηεθαλ ηα παξαθάησ κέηξα :  

α) ε φια ηα δψα  παξερφηαλ ζηέγαζε, πεξηβάιινλ, θάπνηα ειάρηζηε 

ειεπζεξία θηλήζεσλ, ηξνθή, λεξφ θαη θξνληίδα θαηάιιειε γηα ηελ πγεία θαη 

ηελ θαιή ηνπο δηαβίσζε. 

β)  Κάζε πεξηνξηζκφο ηεο δπλαηφηεηαο ελφο  δψνπ λα ηθαλνπνηεί ηηο 

θπζηνινγηθέο ηνπ αλάγθεο θαη ηηο ζπλήζεηεο ηνπ λα κελ ππεξβαίλεη ην ειάρηζην 

δπλαηφ. 

γ)  Να δηεμάγεηαη θαζεκεξηλφο έιεγρνο ησλ πεξηβαιινληηθψλ ζπλζεθψλ θάησ 

απφ ηηο νπνίεο ηα δψα εξγαζηεξίνπ εθηξέθνληαλ, θπιάζζνληαλ ή 

ρξεζηκνπνηνχληαλ. 

δ)  Ζ ηθαλνπνηεηηθή δηαβίσζε θαη ε θαηάζηαζε ηεο πγείαο ησλ δψσλ 

εξγαζηεξίνπ  ειέγρνληαλ απφ θηελίαηξν,  ψζηε λα απνθεχγεηαη ν πφλνο ή 

άζθνπε ηαιαηπσξία, ε αγσλία ή κε κφληκε βιάβε ηεο πγείαο ηνπο. 

ε)  Λακβάλνληαλ ηα θαηάιιεια κέηξα γηα ηελ απνθαηάζηαζε, ην ηαρχηεξν 

δπλαηφ, θάζε δηαηαξαρήο ή ηαιαηπσξίαο πνπ δηαπηζησλφηαλ ζην δψν. 

(Δηθφλα 7) 
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Δηθόλα 7:  Καζ’ όιε ηε δηάξθεηα ηεο δηεμαγσγήο ηεο έξεπλαο , δόζεθε 

έκθαζε ζηελ επίηεπμε επδσίαο γηα ηνπο θνλίθινπο εξγαζηεξίνπ. 
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    Ζ έλαξμε ρνξήγεζεο ιηζίνπ (δηάιπκα θαξβνληθνχ  ιηζίνπ pos ζε 

ζπγθέληξσζε  7Mm ζην πφζηκν λεξφ ησλ θνλίθισλ) γηα ηηο δπν νκάδεο θαη 

ηνπ εηθνληθνχ θαξκάθνπ αληίζηνηρα γηα ηελ νκάδα ειέγρνπ έγηλε ηε δεχηεξε 

κέξα κεηά ην ρεηξνπξγείν. ε φια ηα δψα εξγαζηεξίνπ εθαξκφζζεθε 

πξσηφθνιιν άκεζεο, ειεχζεξεο, πιήξνπο θφξηηζεο. ε ρξφλν 9 εβδνκάδσλ 

απφ ην ρεηξνπξγείν ηα δψα ζπζηάζζεθαλ  θαη ζπλειέγεζαλ ηα ρεηξνπξγεζέληα 

κεξηαία νζηά.  

     Οη επζαλαζίεο πξαγκαηνπνηήζεθαλ εμ νινθιήξνπ ζην Πεηξακαηηθφ 

Υεηξνπξγείν ηνπ Δξγαζηεξίνπ Έξεπλαο Παζήζεσλ Μπνζθειεηηθνχ 

πζηήκαηνο ‘‘Θ. Γαξνθαιίδεο’’ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ, ζην Ννζνθνκείν ΚΑΣ, 

Νίθεο 2, Κεθηζηά 14561,φπσο εγθξίζεθε απφ ηελ Δπηηξνπή Αμηνιφγεζεο 

Πξσηνθφιισλ ηεο Κηεληαηξηθήο Τπεξεζίαο ηεο Πεξηθέξεηαο Αηηηθήο (Αξηζκ. 

Πξση.:8181, 14-12-2016 ) θαη ζχκθσλα κε ηηο πξνβιεπφκελεο ζπλζήθεο. 

      Ζ εηζαγσγή ησλ θνλίθισλ εξγαζηεξίνπ ζηελ αλαηζζεζία 

επεηεχρζε κε ελδνκπτθή  ρνξήγεζε  κηδαδνιάκεο 2mg/kg  (Dormicum) 

θαη θεηακίλεο 30 mg/kg  (Imalgene).  Καηφπηλ  αθνινχζεζε θαζεηεξηαζκφο 

ηεο σηηαίαο θιέβαο, δεδνκέλεο ηεο επίηεπμεο επαξθνχο επηπέδνπ 

αλαηζζεζίαο,  ψζηε λα απνθεπρζεί ηπρφλ θαηαπφλεζε ηνπ δψνπ. Αθνινχζσο  

ρνξεγήζεθε ελδνθιεβίσο λαηξηνχρνο ζεηνπεληάιε 30mg/kg (Thiopental), κε 

ζθνπφ ηελ πεξαηηέξσ θαηαζηνιή ηνπ θφληθινπ.Ζ δηαδηθαζία ηεο επζαλαζίαο 

νινθιεξψζεθε κε ππεξδνζία ηεο λαηξηνχρνπ ζεηνπεληάιεο. 

      Μεηά ηελ νινθιήξσζε ηεο επζαλαζίαο γηα θάζε θφληθιν εξγαζηεξίνπ, 

αθαηξέζεθε ην δεμί κεξηαίν νζηφ πεξηθεξηθά ηεο κεζφηεηάο ηνπ, δεδνκέλνπ φηη 
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ε πξνο κειέηε πεξηνρή αθνξνχζε ηε ρφλδξηλε βιάβε ζηε κεζφηεηα ηεο 

κεξηαίαο ηξνρηιίαο. 

     Δλ ζπλερεία, αθνινχζεζε ε κνληκνπνίεζε ησλ νζηενρφλδξηλσλ δεηγκάησλ 

ζε δηάιπκα θνξκφιεο. Ζ δηαδηθαζία αθαιάησζεο επαθνινχζεζε ηεο 

κνληκνπνίεζεο θη έγηλε ζην ηζηνπαζνινγηθφ εξγαζηήξην ηνπ Ννζνθνκείνπ ΚΑΣ 

2 πεξίπνπ εκέξεο κεηά ηελ κνληκνπνίεζε ζε θνξκφιε.  

      Ζ επεμεξγαζία ησλ νζηενρφλδξηλσλ δεηγκάησλ θαη ε πξνεηνηκαζία ηνπο 

γηα ηζηνινγηθή εμέηαζε δηελεξγήζεθαλ σο εμήο: 

 

ΜΟΝΗΜΟΠΟΗΖΖ :  10% NEUTRAL w/v PHOSPHATE BUFFER 0,05M 

                                  Γηα  24 -48 ψξεο 

ΑΦΑΛΑΣΧΖ          :  ΝΗΣΡΗΚΟ ΟΞΤ 2% γηα 1 κέξα 

                                   ΦΟΡΜΗΚΟ ΟΞΤ 4% γηα 2 κέξεο 

Μεηά ηελ αθαιάησζε έγηλε εμνπδεηέξσζε ηνπ νμένο κε 

δηάιπκα LITHIUM SULPHATE 5% γηα 2 ψξεο θαη μέπιπκα κε λεξφ γηα 30 

ιεπηά. 

ΛΖΦΖ ΣΟΜΧΝ : Διήθζεζαλ ηνκέο πάρνπο 3κm κε απηφκαην κηθξνηφκν    

FINESSE ME+ ηνπ Οίθνπ THERMO SCIENTIFIC. 

ΔΠΔΞΔΡΓΑΗΑ Δ ΗΣΟΚΗΝΔΣΑ : EXCELSIOR AS  ηνπ Οίθνπ THERMO 

SCIENTIFIC γηα 16 ψξεο (αθπδάησζε – δηαχγαζε – εκπέδσζε ζε παξαθίλε) 

ΥΡΧΖ ΣΟΜΧΝ   :  
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 HEMATOXYLENE – EOSIN θαη WEIGERT – VAN GIESON 

Οη ρξψζεηο έγηλαλ ζε απηφκαην κεράλεκα ρξψζεσλ VARISTAIN GEMINI ηνπ 

Οίθνπ THERMO SCIENTIFIC 

ΑΝΟΟΨΣΟΥΖΜΔΗΑ : 

 ΜΖΥΑΝΖΜΑ : AUTOSTAINER LINK, DAKO 

 ΚΗΣ : ENVISION FLEX, DAKO 

ΜΔΘΟΓΟ ΑΠΟΚΑΛΤΦΖ ΔΠΗΣΟΠΧΝ :HIER 

(Heat Induced Epitope Retrieval)  

ΜΔΘΟΓΟ ΑΝΑΛΤΣΗΚΑ 

 

ΥΡΧΖ ΣΟΜΧΝ : Οη ρξψζεηο έγηλαλ ζε απηφκαην κεράλεκα 

ρξψζεσλ VARISTAIN GEMINI ηνπ Οίθνπ THERMO SCIENTIFIC. 

 

TOLOUIDINE BLUE 

 

ΜΔΘΟΓΟ ΑΝΑΛΤΣΗΚΑ  TOLUIDINE BLUE O 

 

ΥΡΧΖ ΣΟΜΧΝ      :  
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1. Κιηβαληζκφο ησλ ηνκψλ γηα 20 ιεπηά 

2. Δλπδάησζε ησλ ηνκψλ ζε θζίλνπζα ζεηξά αιθννιψλ 

3. Ξέπιπκα κε λεξφ 

4. Γηάιπκα ρξψζεο Toluidine Blue O  1% ζε DW   γηα 2 min. 

5. Ξέπιπκα ζε λεξφ 

6. Αθπδάησζε  

7. Γηαχγαζε 

 

 

HEMATOXYLENE – EOSIN 

1. Κιηβαληζκφο ησλ ηνκψλ γηα 20 ιεπηά 

2. Δλπδάησζε ησλ ηνκψλ ζε θζίλνπζα ζεηξά αιθννιψλ 

3. Ξέπιπκα κε λεξφ 

4. HEMATOXYLINE  γηα 10 ιεπηά 

5. Ξέπιπκα ζε λεξφ 

6. Γηαθνξνπνίεζε κε Ομπληζκέλε Αιθνφιε 70º 

7. Ξέπιπκα θαη παξακνλή ζε λεξφ γηα 5 ιεπηά 

8. Αιθνφιε 80 º 

9. EOSIN γηα 2 ιεπηά 
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10. Αθπδάησζε 

11. Γηαχγαζε 

 

WEIGERT – VAN GIESON 

1.      Κιηβαληζκφο ησλ ηνκψλ γηα 20 ιεπηά 

2.      Δλπδάησζε ησλ ηνκψλ ζε θζίλνπζα ζεηξά αιθννιψλ 

3.      Ξέπιπκα κε λεξφ 

4.      WEIGERT  γηα 25 ιεπηά 

5.      Ξέπιπκα ζε λεξφ 

6.      Γηαθνξνπνίεζε κε Ομπληζκέλε Αιθνφιε 70º 

7.      Ξέπιπκα θαη παξακνλή ζε λεξφ γηα 5 ιεπηά 

8.      VAN GIESON γηα 5 ιεπηά 

9.      Αθπδάησζε 

10.  Γηαχγαζε 

 

 ΑΝΟΟΨΣΟΥΖΜΔΗΑ : 

ΜΖΥΑΝΖΜΑ : AUTOSTAINER LINK, DAKO 

ΚΗΣ : ENVISION FLEX, DAKO 

 ΜΔΘΟΓΟ ΑΠΟΚΑΛΤΦΖ ΔΠΗΣΟΠΧΝ : 
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HIER (Heat Induced Epitope Retrieval) ζε πςειφ Ph 9 κε ην κεράλεκα PT ηνπ 

Οίθνπ DAKO          

                              ΥΡΧΜΟΓΟΝΟ : DAB 

                              ΥΡΟΝΟ ΔΠΧΑΖ ΑΝΣΗΧΜΑΣΟ : 30 ιεπηά 

                               COLLAGEN II, THERMO SCIENTIFIC ζε αξαίσζε 1: 100 

                               b- CATENIN, DAKO ζε αξαίσζε 1:50 

ΜΔΘΟΓΟ ΑΝΑΛΤΣΗΚΑ: 

1. Κιηβαληζκφο ηνκψλ γηα 1 ψξα 

2. Απνπαξαθίλσζε – απνθάιπςε επηηφπσλ (HIER) ζε πςειφ  Ph 9 γηα 

20 ιεπηά ζηνπο 98º 

3. Ξέπιπκα κε Buffer γηα 5 ιεπηά 

4. Γέζκεπζε κε δηάιπκα ππεξνμεηδίνπ ηεο ελδνγελνχο ππεξνμεηδάζεο 

ησλ ηζηψλ 

5. Ξέπιπκα κε Buffer 

6. Αληηδξαζηήξην αλίρλεπζεο ελφο ζηαδίνπ 

7. Ξέπιπκα κε Buffer 

8. Αληίζσκα επψαζε γηα 30 ιεπηά 

9. Ξέπιπκα κε Buffer 

10. Υξσκνγφλν DAB γηα 7 ιεπηά 

11. Counterstain κε αηκαηνμπιίλε γηα 1 ιεπηφ 

12. Ξέπιπκα θαη παξακνλή ζε λεξφ γηα 5 ιεπηά 

13. Παξακνλή ζε Buffer γηα 5 ιεπηά 
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14. Αθπδάησζε – Γηαχγαζε 

ΜΟΝΗΜΟΠΟΗΖΖ :  10% NEUTRAL w/v PHOSPHATE BUFFER 0,05M  

                              Γηα  24 -48 ψξεο 

ΛΖΦΖ ΣΟΜΧΝ  : 

 Διήθζεζαλ ηνκέο πάρνπο 3κm κε απηφκαην κηθξνηφκν    

                 FINESSE ME+ ηνπ Οίθνπ THERMO SCIENTIFIC 

 

ΔΠΔΞΔΡΓΑΗΑ Δ ΗΣΟΚΗΝΔΣΑ : EXCELSIOR AS  ηνπ Οίθνπ THERMO 

SCIENTIFIC γηα 16 ψξεο (αθπδάησζε – δηαχγαζε – εκπέδσζε ζε 

παξαθίλε). 

 

Αμηνιόγεζε επξεκάησλ 

 

     Αθνινχζσο δηελεξγήζεθε ηζηνκνξθνκεηξία ζηα ζπιιεγέληα δείγκαηα.  

Υξεζηκνπνηήζεθαλ ηα θξηηήξηα αλαγέλλεζεο γηα ρφλδξηλεο βιάβεο, φπσο 

απηά έρνπλ θαζνξηζζεί απφ ηε δηεζλή εηαηξία επνχισζεο ηνπ αξζξηθνχ 

ρφλδξνπ. (ICRS)  Ζ ζχγθξηζε κεηαμχ ησλ νκάδσλ έγηλε κε βάζε ηε 

βαζκνινγία θαζεκηάο ζηελ θιίκαθα  ICRS. 

 

 



 80 

ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

       

     Σα ηζηνινγηθά επξήκαηα ηεο νκάδαο 1 ραξαθηεξίδνληαλ απφ παξνπζία 

αλψκαιεο επηθάλεηαο ζηνλ λενζρεκαηηζζέληα ηζηφ, ε θαηαλνκή ησλ θπηηάξσλ 

ήηαλ απνδηνξγαλσκέλε θαη ε ζεκέιηα νπζία είρε εκθάληζε ηλνρφλδξνπ. ηελ 

νκάδα 2 ε επηθάλεηα ήηαλ πην νκαιή, ε ζεκέιηα νπζία απνηειείην απφ 

παιψδε ρφλδξν αιιά θαη ηλνρφλδξν, ελψ ε θαηαλνκή ησλ θπηηάξσλ πνηθίιε 

απφ απνδηνξγαλσκέλε έσο αλάκηθηε κε ζπλχπαξμε ζηειψλ θαη 

ζπλαζξνίζεσλ. Σα ηζηνινγηθά επξήκαηα ηεο νκάδαο 3 αλέδεημαλ 

λενζρεκαηηζζέληα ηζηφ κε νκαιή επηθάλεηα, ζεκέιηα νπζία παιψδνπο 

ρφλδξνπ, κε παξνπζία ηλνρφλδξνπ ζε θάπνηεο πεξηνρέο, αιιά κε ηα 

ρνλδξνθχηηαξα θαηαλεκεκέλα ζαθψο πην νξγαλσκέλα ζε ζρέζε κε ηηο άιιεο 

νκάδεο. Ζ αζβεζηνπνίεζε ηνπ ρφλδξνπ ήηαλ θπζηνινγηθή ζε φιεο ηηο νκάδεο. 

Ζ θιίκαθα ICRS εθηηκήζεθε γηα θαζέλα απφ ηα δψα εξγαζηεξίνπ. Οη θφληθινη 

εξγαζηεξίνπ 3 θαη 11 απνθιείζηεθαλ απφ ηε κειέηε ιφγσ ηζηνινγηθψλ 

επξεκάησλ νζηενκπειίηηδαο, ηα νπνία φκσο δε ζπλνδεχηεθαλ απφ θιηληθή 

ζπκπησκαηνινγία. Ζ αλνζντζηνρεκεία γηα ην Κνιιαγφλν ηχπνπ II ζηελ νκάδα 

3 αλέδεημε ηαθηηθά νξγαλσκέλεο ίλεο, ελψ ζηελ νκάδα 2 ε εηθφλα ηνπο ήηαλ 

αλνξγάλσηε (Δηθφλα 8 Α - Η).  
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Α Β Γ     

 

Υξψζε Αηκαηνμπιίλεο – Ζσζίλεο. Α, νκάδα1. Β, νκάδα 2. Γ, νκάδα 3. 

Γ Δ Ε 

Υξψζε θπαλνχ ηεο Σνινπτδίλεο. Γ νκάδα 1. Δ, νκάδα 2. Ε, νκάδα 3. 

 

    Ζ   Θ    Η 

Αλνζντζηνρεκεία γηα θνιιαγφλν ηχπνπ ΗΗ. Ζ, νκάδα 1. Θ, νκάδα 2. Η, νκάδα 3. 

Δηθόλα 8 Α – Η: Σα ηζηνινγηθά επξήκαηα αλά νκάδα. Σα καύξα βέιε 

νξηνζεηνύλ ηελ επηθάλεηα ηνπ λενζρεκαηηζζέληνο ρόλδξνπ. 
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     Ζ νκάδα 3 (ζεξαπεία κε Λίζην γηα 4 εβδνκάδεο) παξνπζίαζε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθά πςειφηεξεο ηηκέο γηα ηελ επηθάλεηα ( p=0,028 ) , ηε ζεκέιηα νπζία ( 

p=0,022 ) , ηελ θαηαλνκή ησλ θπηηάξσλ( p=0,029 ) θαη ην ππνρφλδξην νζηφ ( 

p=0,004 ) ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα 1(ειέγρνπ). Ζ νκάδα 2 (ζεξαπεία κε Λίζην 

γηα 1 εβδνκάδα) παξνπζίαζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά πςειφηεξεο ηηκέο γηα ηελ 

επηθάλεηα ( p=0,028 )  θαη ην ππνρφλδξην νζηφ ( p=0,050 ) ζε ζρέζε κε ηελ 

νκάδα 1(ειέγρνπ).  

 

ηαηηζηηθή αλάιπζε 

 

      Oη  ηηκέο ησλ κεηαβιεηψλ ζα παξνπζηαζηνχλ ρξεζηκνπνηψληαο ηελ κέζε 

ηηκή θαη ηελ  ηππηθή απφθιηζε φπσο θαη ηελ δηάκεζν θαη ην 

ελδνηεηαξηεκνξηαθφ εχξνο (IQR) φπνπ είλαη απαξαίηεηα. ηηο θαηεγνξηθέο 

κεηαβιεηέο ζα ρξεζηκνπνηήζνπκε ηηο ζπρλφηεηεο (λ) θαη ηα αληίζηνηρα 

πνζνζηά (%). 

     Οη ζπγθξίζεηο ησλ θαηεγνξηθψλ  κεηαβιεηψλ αλάκεζα ζηηο νκάδεο ζα 

πξαγκαηνπνηεζνχλ  ρξεζηκνπνηψληαο ην Υη-ηεηξάγσλν ηεζη ( Chi-square test) 

θαη ην Fisher’s exact test ελψ νη ζπγθξίζεηο ησλ πνζνηηθψλ  κεηαβιεηψλ ζα 

πξαγκαηνπνηεζνχλ κε ηα  κε παξακεηξηθά ηεζη Kruskal-Wallis θαη Mann-

Whitney test ( γηα ηηο ζπγθξίζεηο θαηά δεχγε, κε θαη ρσξίο ηελ δηφξζσζε 

Bonferroni. )  
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      Oιεο νη ζηαηηζηηθέο αλαιχζεηο ζα πξαγκαηνπνηεζνχλ κε ην ζηαηηζηηθφ 

παθέην SPSS  , version 17.00 (SPSS Inc, Chicago, IL). Όια ηα ηέζη είλαη 

δηπιήο θαηεχζπλζεο ( two-sided ) .  

     Ζ ηηκή p-value <0.05 θαζνξίζζεθε ζαλ επίπεδν ζηαηηζηηθά ζεκαληηθήο 

δηαθνξάο . 

 

πγθξηζε ηεο κεηαβιεηήο Δπηθάλεηα  

 

 

 Mέζε 

ηηκή 

Σππηθή 

απφθιηζ

ε 

Γηάκεζ

νο 

IQR 

Control 1,20 1,64 0,00 3,00 

Λίζην 1 εβδ 3,00 ,00 3,00 ,00 

Λίζην 4 εβδ 3,00 ,00 3,00 ,00 

Οverall p-

value 

0.022 

 

 

 

 
Dunn  adjusted by the 

Benjamini-Hochberg 

FDR method 

Mann-Whitney 

unadjusted 

 Λίζην 1 

εβδ 

Λίζην 4 

εβδ 

Λίζην 1 

εβδ 

Λίζην 4 

εβδ Control 0.028 0.028 0.050 0.034 

Λίζην 1 εβδ --- 1.000 --- 1.000 
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Παξαηεξνχκε φηη  ππάξρεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά αλάκεζα  ζηηο  3 

νκάδεο ( p=0.022 ) ζε ζρέζε κε ηελ κεηαβιεηή  Eπηθάλεηα .  Απν ηηο 

πνιιαπιέο ζπγθξίζεηο κε ηελ κεζνδν Mann-Whitney unadjusted 

παξαηεξνχκε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά αλάκεζα  ζηελ νκάδα  Control  

κε ηηο νκάδεοΛίζην 1 εβδ ( p=0,050 ) , Λίζην 4 εβδ ( p=0,034 )  . Αλ 

ζπλππνινγίζνπκε θαη ηελ δηφξζσζε Bonferroni ηφηε ην επίπεδν 

ζεκαληηθφηεηαο απφ 0,05 γίλεηαη 0,017 αξα νη παξαπάλσ δηαθνξέο δελ 

δηαηεξνχληαη 

Απν ηηο πνιιαπιέο ζπγθξίζεηο κε ηελ κεζνδν Dunn  adjusted by the 

Benjamini-Hochberg FDR παξαηεξνχκε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή  δηαθνξά 

αλάκεζα  ζηελ νκάδα  Control  κε ηηο νκάδεοΛίζην 1 εβδ ( p=0,028 ) , Λίζην 4 

εβδ ( p=0,028 )   

 

πγθξηζε ηεο κεηαβιεηήο Θεκέιηα Οπζία 

 

 Mέζε 

ηηκή 

Σππηθή 

απφθιηζ

ε 

Γηάκεζ

νο 

IQR 

Control 1,60 ,55 2,00 1,00 

Λίζην 1 εβδ 2,20 ,45 2,00 ,50 

Λίζην 4 εβδ 2,67 ,52 3,00 1,00 

Οverall p-

value 

0,028 
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Dunn  adjusted by the 

Benjamini-Hochberg 

FDR method 

Mann-Whitney 

unadjusted 

 Λίζην 1 

εβδ 

Λίζην 4 

εβδ 

Λίζην 1 

εβδ 

Λίζην 4 

εβδ Control 0.203 0.022 0.093 0.018 

Λίζην 1 εβδ --- 0,203 --- 0.140 

 

 

 

Παξαηεξνχκε φηη  ππάξρεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά αλάκεζα  ζηηο  3 

νκάδεο ( p=0.028 ) ζε ζρέζε κε ηελ κεηαβιεηή  Θεκέιηα Οπζία .  Απν ηηο 

πνιιαπιέο ζπγθξίζεηο κε ηελ κεζνδν Mann-Whitney παξαηεξνχκε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή δηαθνξά αλάκεζα  ζηελ νκάδα  Control κε ηελ νκάδα Λίζην 4 εβδ ( 

p=0,018 ) . Αλ ζπλππνινγίζνπκε θαη ηελ δηφξζσζε Bonferroni ηφηε ην επίπεδν 

ζεκαληηθφηεηαο απφ 0,05 γίλεηαη 0,017 αξα ε παξαπάλσ δηαθνξά δηαηεξείηαη. 

   Απφ ηηο πνιιαπιέο ζπγθξίζεηο κε ηελ κεζνδν Dunn  adjusted by the 

Benjamini-Hochberg FDR παξαηεξνχκε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά 

αλάκεζα  ζηελ νκάδα  Control  κε ηελ νκάδα Λίζην 4 εβδ ( p=0,022 ).   

 

 

πγθξηζε ηεο κεηαβιεηήο Γηάηαμε θπηηάξσλ 
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 Mέζε 

ηηκή 

Σππηθή 

απφθιηζ

ε 

Γηάκεζ

νο 

IQR 

Control 1,40 ,55 1,00 1,00 

Λίζην 1 εβδ 2,20 ,84 2,00 1,50 

Λίζην 4 εβδ 2,50 ,55 2,50 1,00 

Οverall p-

value 

0.058 

 

 

 
Dunn  adjusted by the 

Benjamini-Hochberg 

FDR method 

Mann-Whitney 

unadjusted 

 Λίζην 1 

εβδ 

Λίζην 4 

εβδ 

Λίζην 1 

εβδ 

Λίζην 4 

εβδ Control 0.179 0.029 0.118 0.019 

Λίζην 1 εβδ  0.337 --- 0.545 

 

 

Παξαηεξνχκε φηη  ππάξρεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά αλάκεζα  ζηηο  3 

νκάδεο ( p=0.058 ) ζε ζρέζε κε ηελ κεηαβιεηή Γηάηαμε θπηηάξσλ .  Απν ηηο 

πνιιαπιέο ζπγθξίζεηο κε ηελ κεζνδν Mann-Whitney παξαηεξνχκε ζεκαληηθή 

δηαθνξά αλάκεζα  ζηελ νκάδα  Control κε ηελ νκάδα Λίζην 4 εβδ ( p=0,019 ).  

Αλ ζπλππνινγίζνπκε θαη ηελ δηφξζσζε Bonferroni ηφηε ην επίπεδν 

ζεκαληηθφηεηαο απφ 0,05 γίλεηαη 0,017 αξα ε παξαπάλσ δηαθνξά δηαηεξείηαη 

νξηαθά. 

    Απν ηηο πνιιαπιέο ζπγθξίζεηο κε ηελ κεζνδν Dunn  adjusted by the 

Benjamini-Hochberg FDR παξαηεξνχκε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά 

αλάκεζα  ζηελ νκάδα  Control  κε ηελ νκάδα Λίζην 4 εβδ ( p=0,029 ).   
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πγθξηζε ηεο κεηαβιεηήο Βησζηκόηεηα 

 

 

 Mέζε 

ηηκή 

Σππηθή 

απφθιηζ

ε 

Γηάκεζ

νο 

IQR Λίζην 1 

εβδ 

Λίζην 4 

εβδ Control 3,00 ,00 3,00 ,00 1.000 1.000 

Λίζην 1 εβδ 3,00 ,00 3,00 ,00 --- 1.000 

Λίζην 4 εβδ 3,00 ,00 3,00 ,00 --- --- 

Οverall p-

value 

1.000   

 

 

Παξαηεξνχκε φηη  δελ ππάξρεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά αλάκεζα  ζηηο  3 

νκάδεο ( p=1,000) ζε ζρέζε κε ηελ κεηαβιεηή Βησζηκφηεηα .   

    

πγθξηζε ηεο κεηαβιεηήο Αζβεζηνπνίεζε ρόλδξνπ 

 

 

 Mέζε 

ηηκή 

Σππηθή 

απφθιηζ

ε 

Γηάκεζ

νο 

IQR Λίζην 1 

εβδ 

Λίζην 4 

εβδ Control 3,00 ,00 3,00 ,00 1.000 1.000 

Λίζην 1 εβδ 3,00 ,00 3,00 ,00 --- 1.000 

Λίζην 4 εβδ 3,00 ,00 3,00 ,00 --- --- 

Οverall p-

value 

1.000   
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Παξαηεξνχκε φηη  δελ ππάξρεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά αλάκεζα  ζηηο  3 

νκάδεο ( p=1,000) ζε ζρέζε κε ηελ κεηαβιεηή Αζβεζηνπνίεζε ρφλδξνπ .   

 

πγθξηζε ηεο κεηαβιεηήο Τπνρόλδξην Οζηό 

 

 Mέζε 

ηηκή 

Σππηθή 

απφθιηζ

ε 

Γηάκεζ

νο 

IQR 

Control 2,00 ,00 2,00 ,00 

Λίζην 1 εβδ 2,60 ,55 3,00 1,00 

Λίζην 4 εβδ 3,00 ,00 3,00 ,00 

Οverall p-

value 

0.005 

 

 

 

 
Dunn  adjusted by the 

Benjamini-Hochberg 

FDR method 

Mann-Whitney 

unadjusted 

 Λίζην 1 

εβδ 

Λίζην 4 

εβδ 

Λίζην 1 

εβδ 

Λίζην 4 

εβδ Control 0,096 0,004 0,050 0.002 

Λίζην 1 εβδ  0,197 --- 0.102 

 

 

Παξαηεξνχκε φηη  ππάξρεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά αλάκεζα  ζηηο  3 

νκάδεο ( p=0.005 ) ζε ζρέζε κε ηελ κεηαβιεηή Τπνρφλδξην νζηφ. Απφ ηηο 

πνιιαπιέο ζπγθξίζεηο κε ηελ κέζνδν Mann-Whitney παξαηεξνχκε ζηαηηζηηθά 
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ζεκαληηθή δηαθνξά αλάκεζα  ζηελ νκάδα  Control κε ηηο νκάδεο Λίζην 1 εβδ 

(p=0,050 ), Λίζην 4 εβδ ( p=0,002 ). Αλ ζπλππνινγίζνπκε θαη ηελ δηφξζσζε 

Bonferroni ηφηε ην επίπεδν ζεκαληηθφηεηαο απφ 0,05 γίλεηαη 0,017 αξα 

δηαηεξείηαη κφλν ε δηαθνξά αλακεζα ζην control θαη ηελ νκάδα Λίζην 4 εβδ. 

     Απφ ηηο πνιιαπιέο ζπγθξίζεηο κε ηελ κεζνδν Dunn adjusted by the 

Benjamini-Hochberg FDR παξαηεξνχκε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά 

αλάκεζα  ζηελ νκάδα  Control  κε ηελ νκάδα Λίζην 4 εβδ ( p=0,004 ).   

 

 

 

 

 

 

Γράφημα 1 : Παθολογαναηομικοι δεικηες ανα ομάδα ( μέζη ηιμή )  

0 

0,5 

1 

1,5 

2 

2,5 

3 

3,5 

Δπηθαλεηα Θεκέιηα νπζία Γηάηαμε θπηηάξσλ Βησζηκφηεηα Τπνρφλδξην νζηφ   Αζβεζηνπνίεζε 
ρφλδξνπ   

Μ
έ
ζ

ε
 η

ηκ
ή

 

Control Λίζην 1 εβδ Λίζην 4 εβδ 



 90 

 

 

 

 

 

 

Γράφημα 2 : Παθολογαναηομικοι δεικηες ανα ομάδα (box plot ) 
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Γράφημα 3 : Παθολογαναηομικοι δεικηες ανα ομάδα (διάμεζος )  
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χλνςε απνηειεζκάησλ : Ζ ζηαηηζηηθή αλάιπζε αλέδεημε απφ ηηο έμη 

παξακέηξνπο ηνπ ηζηνπαζνινγηθνχ score ICRS (επηθάλεηα, ζεκέιηα νπζία, 

θαηαλνκή ρνλδξνθπηηάξσλ, βησζηκφηεηα θπηηάξσλ , ππνρφλδξην νζηφ θη 

επηκεηάιισζε) ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ππεξνρή ηεο νκάδαο Γ ζε ζρέζε κε ηελ 

νκάδα Α ζηηο ηέζζεξεηο (επηθάλεηα, ζεκέιηα νπζία, θαηαλνκή 

ρνλδξνθπηηάξσλ, ππνρφλδξην νζηφ) . 
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  ΤΕΖΣΖΖ 

 

    Βαζηθφο ξπζκηζηήο ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt / β- θαηελίλεο είλαη ην έλδπκν 

GSK3β. ε απνπζία θαηάιιεισλ ζπλδεηψλ ηνπ κνλνπαηηνχ ζρεκαηίδεηαη έλα 

ζχκπιεγκα απνζχλζεζεο απνηεινχκελν απφ ηα έλδπκα  Axin θαη APC θαη 

θαηαιχεη ηε θσζθνξπιίσζε ηεο β - θαηελίλεο απφ ηελ GSK3β. Σειηθά ε 

θπηηαξνπιαζκαηηθή β - θαηελίλε νδεγείηαη ζε απνζχλζεζε απφ ην 

πξσηεάζσκα. Ζ παξνπζία παξαγφλησλ φπσο ην Λίζην θαίλεηαη πσο επάγεη 

ηε θσζθνξπιίσζε ηεο GSK3β θαζηζηψληαο ηελ αλελεξγή. Ζ επαθφινπζε 

κείσζε ηεο δξαζηεξηφηεηαο επηθέξεη ζπζζψξεπζε ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο 

β- θαηελίλεο, ε νπνία ιεηηνπξγεί ζαλ ζπκπαξάγνληαο ησλ κεηαγξαθηθψλ 

παξαγφλησλ TCF/LEF επάγνληαο ηελ έθθξαζε γνληδίσλ ζηφρσλ. Ζ 

δξαζηεξηφηεηα ηεο GSK3β είλαη απαξαίηεηε ηφζν γηα ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ 

νζηενβιαζηψλ, φζν θαη ησλ ρνλδξνθπηηάξσλ. [61] Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπ 

κνλνπαηηνχ Wnt/ β- θαηελίλεο κε ηε ρξήζε Ληζίνπ ζαλ αληαγσληζηή ηεο 

GSK3β ζε θπηηαξηθέο ζεηξέο θαη πξφδξνκα κεζεγρπκαηηθά θχηηαξα δηεγείξεη 

ηελ έθθξαζε ρνλδξνγελεηηθψλ παξαγφλησλ. [62] 

    Σν  κνλνπάηη  Wnt / β - θαηελίλεο παίδεη ξφιν ζηελ αλάπηπμε ηνπ ζθειεηνχ 

απφ ην έκβξπν σο θαη ηνλ ελήιηθα θη έηζη δηάθνξεο κειέηεο έρνπλ δηεξεπλήζεη 

ην δπλακηθφ ηεο αλαζηνιήο ηεο GSK-3β ζηε δηαθνξνπνίεζε ησλ 

ρνλδξνθπηηάξσλ.  Σα επξήκαηά ηνπο εληνχηνηο είλαη δηθνξνχκελα. 

     ε έλα πεηξακαηηθφ δσηθφ πξφηππν ελδαξζξηθήο έγρπζεο GIN, πνπ δξα 

ζαλ αλαζηνιέαο ηεο GSK-3β, ζε γφλαηα επίκπσλ πξνθιήζεθε ζπζζψξεπζε 

ηεο β - θαηελίλεο ζηα ρνλδξνθχηηαξα. Απηφ ζπζρεηίζζεθε κε αλσκαιία ζηελ 
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επηθάλεηα ηνπ ρφλδξνπ θαη κείσζε ζηελ έθθξαζε γιπθνδακηλνγιπθαλψλ. 

Σειηθά θάλεθε πσο κεηψλνληαο ηε ζεκαηνδφηεζε ηεο β- θαηελίλεο ε GSK-3β 

δηαηεξεί ην θαηλφηππν ησλ ρνλδξνθπηηάξσλ αιιά θαη ηελ εμσθπηηάξηα νπζία. 

Ζ βξαρππξφζεζκε αχμεζε ζηε ζεκαηνδφηεζε ηεο β- θαηελίλεο κπνξεί λα 

είλαη αξθεηή λα πξνθαιέζεη νζηεναξζξηηηθνχ ηχπνπ ραξαθηεξηζηηθά ζην 

ρφλδξν  in vivo. [63] 

     Αληίζεηα νη αλαζηνιείο ηεο GSK-3β βειηίσζαλ ζεκαληηθά ηελ παξαγσγή 

ζεκέιηαο νπζίαο ζε θαιιηέξγεηεο ρνλδξνθπηηάξσλ. ε in vitro κειέηε 

πξφδξνκα κεζεγρπκαηηθά θχηηαξα πξνεξρφκελα απφ ην κπειφ ησλ νζηψλ 

νξγαλψζεθαλ ζε ζπζζσκαηψκαηα θαη ηνπο παξαζρέζεθε ρνλδξνγελέο κέζν 

πνπ πεξηείρε Λίζην ή  SB216763, έλαλ άιιν αλαζηνιέα ηεο GSK3β. Ζ 

πξνζζήθε ησλ παξαγφλησλ απηψλ ελίζρπζε ζεκαληηθά ηηο ζπγθεληξψζεηο 

γιπθνδακηλνγιπθαλψλ ζηε ζεκέιηα νπζία. [64] 

     ε άιιε κειέηε in vitro ρνξεγήζεθε ζε θαιιηέξγεηα ρνλδξνθπηηάξσλ Λίζην 

κέζσ γέιεο ζε γπαιί απφ SiO2 - Li2O. Σα πξντφληα ηεο απνζχλζεζήο ηνπ 

πεξηείραλ 5 mM Λίζην θαη 3.5 mM Ππξίηην. Ζ ρξήζε απηνχ ηνπ κέζνπ επφδσζε 

ηε δηαθνξνπνίεζε πξνο ρφλδξν αιιά θαη ην ζρεκαηηζκφ ζεκέιηαο νπζίαο 

ρσξίο ηελ παξνπζία απμεηηθψλ παξαγφλησλ φπσο ν  TGF-β. [65] 

     ηελ παξνχζα κειέηε ε ρνλδξνγελεηηθή επίδξαζε ηνπ Ληζίνπ φπσο  

αλαδείρζεθε απφ in vitro πεηξάκαηα, εθαξκφζηεθε ζην ζξφκβν ησλ 

κηθξνθαηαγκάησλ. Ζ θιαζζηθή αθνινπζία ηεο επνχισζεο πνπ ππξνδνηείηαη 

ζην ζξφκβν θαη ν πνιιαπιαζηαζκφο πξφδξνκσλ κεζεγρπκαηηθψλ θπηηάξσλ 

κε ηε δπλαηφηεηα δηαθνξνπνίεζεο πξνο δηάθνξεο ζεηξέο πξνζθέξνπλ έλα 

ππφζηξσκα κε αλαγελλεηηθφ δπλακηθφ. Αλαθνξηθά κε ηελ πεξίπησζε ηεο 
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ελδαξζξηθήο έγρπζεο GIN ζε γφλαηα επίκπσλ, δεδνκέλεο ηεο ρακειήο 

ελδνγελνχο επνπισηηθήο ηθαλφηεηαο ηνπ ρφλδξνπ απνπζηάδεη ην θαηάιιειν 

ππφζηξσκα πνπ ζα δηεπθφιπλε ηε ρνλδξνγελεηηθή δξάζε ηνπ Ληζίνπ. Ζ 

πξναλαθεξζείζα αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ηνπ αλαγελλεηηθνχ δπλακηθνχ ησλ 

κηθξνθαηαγκάησλ θαη ηεο ρνλδξνγελεηηθήο δξάζεο ηνπ Ληζίνπ ηεθκεξηψλνπλ 

ηα απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο κειέηεο. 

     Έλα απφ ηα κνξθνγελεηηθά κνλνπάηηα πνπ ξπζκίδνπλ ηελ επνχισζε ησλ 

θαηαγκάησλ θαη θαηά ζπλέπεηα θαη ησλ κηθξνθαηαγκάησλ είλαη  ην κνλνπάηη  

Wnt / β – θαηελίλεο. Ζ αιιειεπίδξαζε κεηαμχ δηαθφξσλ παξαγφλησλ ηνπ 

κνλνπαηηνχ νδεγεί ζε άζξνηζε ηεο β – θαηελίλεο ζηνλ ππξήλα ησλ θπηηάξσλ, 

φπνπ ππξνδνηείηαη ε κεηαγξαθή ζπγθεθξηκέλσλ γνληδίσλ- ζηφρσλ. Βαζηθφο 

παξάγνληαο ηνπ κνλνπαηηνχ ζην κπνζθειεηηθφ ζχζηεκα είλαη ε ζθιεξνζηίλε, 

πνπ δξα σο εμσθπηηάξηνο αλαζηνιέαο. Ο ξφινο ηεο ζηε ξχζκηζε ησλ 

ρνλδξνθπηηάξσλ δελ είλαη ζαθψο θαζνξηζκέλνο. Κάπνηεο κειέηεο δείρλνπλ 

φηη ε πηψζε ησλ επηπέδσλ ηεο ζθιεξνζηίλεο πηζαλφλ αλαζηέιινπλ ηελ 

πξσηεφιπζε ζην ρφλδξν θαη επνδψλνπλ ηε ζθιήξπλζε ηνπ ππνρφλδξηνπ 

νζηνχ. [66] Παξφια απηά ζε κηα άιιε κειέηε πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ 

δηαγνληδηαθνί κχεο εξγαζηεξίνπ κε απελεξγνπνηεκέλν ην γνλίδην ηεο 

ζθιεξνζηίλεο δελ παξαηεξήζεθε θακία δηαθνξά ζηα ηζηνινγηθά επξήκαηα. 

[67] χκθσλα κε κηα πην πξφζθαηε κειέηε ζην κεξηαίν νζηφ κπψλ 

εξγαζηεξίνπ, κφλν ηα νζηενθχηηαξα ηνπ νζηίηε ηζηνχ θαη ηα ρνλδξνθχηηαξα 

ηνπ αξζξηθνχ ρφλδξνπ εκθάληζαλ αληρλεχζηκα επίπεδα αλνζναληίδξαζεο ζηε 

ζθιεξνζηίλε. Δπηπιένλ επξήκαηα έδεημαλ αχμεζε ζην πνζνζηφ 

αλνζναληίδξαζεο ζηε ζθιεξνζηίλε κε ηε γήξαλζε, ελψ ν αξηζκφο ησλ 

ρνλδξνθπηηάξσλ κε ζθιεξνζηίλε κεηψζεθε απμαλφκελεο ηεο ειηθίαο. [68] Μηα 
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άιιε δηάζηαζε ηνπ ξφινπ ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt / β – θαηελίλεο ζηε 

ζηξαηνιφγεζε πξφδξνκσλ κεζεγρπκαηηθψλ θπηηάξσλ είλαη κέζσ ηεο 

θφξηηζεο. Σα κεραληθά θνξηία ξπζκίδνπλ ηα επίπεδα ηεο β – θαηελίλεο φπσο 

έδεημαλ δσηθά πξφηππα, ελψ ν ππνδνρέαο LRP5/6 ιεηηνπξγεί σο 

κεραλνυπνδνρέαο γηα ηε ξχζκηζε ηεο νζηηθήο κάδαο.[69] Ο αθξηβήο έιεγρνο 

ηνπ κεραληθνχ πεξηβάιινληνο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο επνχισζεο νζηηθψλ 

βιαβψλ κπνξεί λα επεξεάζεη ηε δηαθνξνπνίεζε ζε επίπεδν ηζηνχ (ρφλδξηλνο 

ή νζηίηεο) θαη κνξηαθφ (νξγαλσκέλε ή απνδηνξγαλσκέλε αξρηηεθηνληθή ηλψλ 

θνιιαγφλνπ.) [70] 

      Ζ αξρηθή ηδέα γηα ηελ παξνχζα κειέηε ήηαλ ε βειηίσζε ηνπ ηζηνχ πνπ 

πξνθχπηεη κεηά απφ κηθξνθαηάγκαηα  ζηελ επνχισζε ρφλδξηλεο βιάβεο, κε 

επαγσγή ηνπ  κνλνπαηηνχ Wnt / β – θαηελίλεο κέζσ ρξήζεο αληηζψκαηνο 

θαηά ηεο ζθιεξνζηίλεο. Δληνχηνηο ηα αληηζψκαηα θαηά ηεο ζθιεξνζηίλεο δελ 

ήηαλ δηαζέζηκα ζαλ πιηθφ θη έηζη επηιέμακε κηα δηαθνξεηηθή πνξεία γηα λα 

θηάζνπκε ζηνλ ίδην ζηφρν, κέζσ αλαζηνιήο ηεο Gsk3-β. Σειηθά 

ρξεζηκνπνηήζεθε απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξήγεζε αλζξαθηθνχ Ληζίνπ, ην νπνίν 

είλαη ελδνθπηηάξηνο αλαζηνιέαο ηνπ ελδχκνπ Gsk3- β θαη θαηά ζπλέπεηα 

επάγεη ηε ζεκαηνδφηεζε κέζσ Wnt / β – θαηελίλεο. 

     Παξάκεηξνη πνπ εθηηκήζεθαλ αλαθνξηθά κε ην ζρεδηαζκφ ηνπ 

πεηξακαηηθνχ καο κνληέινπ ήηαλ νη δηαζηάζεηο ηεο ρφλδξηλεο βιάβεο νιηθνχ 

πάρνπο, φπσο θαη νη δηαζηάζεηο ησλ εξγαιείσλ κε ηα νπνία πξνθιήζεθαλ ηα 

κηθξνθαηάγκαηα. Απνζθνπψληαο ζηελ πξνζνκνίσζε ησλ αληίζηνηρσλ 

παξακέηξσλ ζε θιηληθφ επίπεδν δεκηνπξγήζεθαλ ηέζζεξεηο νπέο δηακέηξνπ 

1mm ζηελ επηθάλεηα ηεο ρφλδξηλεο βιάβεο πνπ εθηεηλφηαλ ζε 12.56 mm2 .Ζ 

αλαινγία νπψλ πξνο επηθάλεηα βιάβεο ήηαλ 25%.  Με βάζε ηε βηβιηνγξαθία 
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ην αληίζηνηρν πνζνζηφ ζηελ θιηληθή πξάμε είλαη απφ 20% έσο 40%. [71] 

Δπηπιένλ δεδνκέλνπ φηη ε πεηξακαηηθά πξνθιεζείζα  βιάβε  ήηαλ 10 θνξέο 

κηθξφηεξε απφ κηα ηππηθή ρφλδξηλε βιάβε ζε αλζξψπνπο ησλ 1.5 cm2 , 

ρξεζηκνπνηήζεθε εξγαιείν δηακέηξνπ 1mm. Σν αληίζηνηρν εξγαιείν ζηελ 

θιηληθή πξάμε έρεη δηάκεηξν 3mm, έηζη ηεξήζεθε ε θιίκαθα ηξίηεο δχλακεο γηα 

ηηο γξακκηθέο δηαζηάζεηο. 

     Σα θχξηα επξήκαηα ηεο κειέηεο είλαη ηα εμήο: 1) ε επαγσγή ηνπ 

κνλνπαηηνχ Wnt / β – θαηελίλεο γηα 4 εβδνκάδεο κεηά ηελ εθαξκνγή 

κηθξνθαηαγκάησλ ζε ρφλδξηλε βιάβε νδεγεί ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

ππεξνρή γηα ηέζζεξεηο απφ έμη θαηεγνξίεο ηεο ηζηνινγηθήο θιίκαθαο ICRS. 2) 

Ζ αλνζντζηνρεκεία ζηελ νκάδα 3 αλέδεημε ηαθηηθά νξγαλσκέλεο ίλεο 

θνιιαγφλνπ ηχπνπ II, ελψ ζηελ νκάδα 2 εκθαλίζηεθαλ άηαθηα ηνπνζεηεκέλεο. 

3) Ζ επαγσγή ηνπ κνλνπαηηνχ θαηά ηελ πξψηε κφλν εβδνκάδα κεηά ηα 

κηθξνθαηάγκαηα δελ ήηαλ αξθεηή ψζηε λα επηηεπρζνχλ ηα ηζηνινγηθά 

απνηειέζκαηα ηεο νκάδαο 3. Παξφια απηά νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

ππεξνρή  ζηηο θαηεγνξίεο επηθάλεηα θαη ππνρφλδξην νζηφ, ηεο ηζηνινγηθήο 

θιίκαθαο ICRS ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα ειέγρνπ.  

     Ο αλαγελλεηηθφο ηζηφο πνπ πξνθχπηεη κεηά ηα κηθξνθαηάγκαηα ζε 

ρφλδξηλεο βιάβεο εκθαλίδεη ηθαλνπνηεηηθά βξαρππξφζεζκα θιηληθά 

απνηειέζκαηα. Παξφια απηά ν ηλνρφλδξνο είλαη κεραληθά αζζελέζηεξνο απφ 

ηνλ παιψδε  ρφλδξν θη εθθπιίδεηαη επθνιφηεξα. Ζ εμαζζέλεζε ηείλεη λα 

μεθηλήζεη κεηά ηα δπν έηε θαζψο ν ηλνρφλδξνο πθίζηαηαη ξήγκαηα. [72] Έλαο 

πεξηνξηζκφο ηεο κειέηεο είλαη πσο ν ρξφλνο παξαθνινχζεζεο δελ ήηαλ 

επαξθήο γηα ηελ αλάδεημε ηεο δηάξθεηαο ηνπ αλαγελλεηηθνχ απνηειέζκαηνο. 
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      Αλαθνξηθά κε άιινπο πεξηνξηζκνχο ηεο κειέηεο είλαη βέβαην πσο ε 

ρνξήγεζε Ληζίνπ απαηηεί παξαθνινχζεζε ησλ επηπέδσλ ηνπ ζην αίκα, φπσο 

αθξηβψο εθαξκφδεηαη γηα ηνπο αζζελείο πνπ ην ιακβάλνπλ σο ζεξαπεία ηεο 

δηπνιηθήο λφζνπ. Ζ εμαζθάιηζε ηεο απνπζίαο αλεπηζχκεησλ ελεξγεηψλ 

επηηπγράλεηαη κε ηε δηαηήξεζε ησλ επηπέδσλ Ληζίνπ εληφο ησλ ζεξαπεπηηθψλ 

νξίσλ. ηελ παξνχζα κειέηε δελ παξαηεξήζεθαλ παξελέξγεηεο νθεηιφκελεο 

ζηε ρνξήγεζε Ληζίνπ. Δπηπιένλ ην Λίζην είλαη επξέσο γλσζηφ ζα θάξκαθν 

γηα ςπρηθέο λφζνπο, γεγνλφο πνπ ζα κπνξνχζε λα επεξεάζεη ηε 

ζπκκφξθσζε ησλ αζζελψλ πνπ ζα ην ιάκβαλαλ κε δηαθνξεηηθή έλδεημε. 

Απηέο νη δπζθνιίεο ζα κπνξνχζαλ λα μεπεξαζηνχλ κε ηε ρξήζε ρξήζεο 

αληηζψκαηνο θαηά ηεο ζθιεξνζηίλεο ζαλ ελεξγνπνηεηή ηνπ κνλνπαηηνχ. 

       Αληηζέησο ην Λίζην είλαη φρη δαπαλεξφ θάξκαθν, αξθνχλησο αζθαιέο θαη 

δνθηκαζκέλν γηα αξθεηά ρξφληα. Δπηπξφζζεηα ε ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε 

εμαζθαιίδεη φηη κέζσ ηεο θπθινθνξίαο ηνπ αίκαηνο ην Λίζην κεηαθέξεηαη εληφο 

ηνπ ζρεκαηηδφκελνπ ζξφκβνπ θη έηζη ε θαξκαθεπηηθή ηνπ δξάζε αζθείηαη 

απνηειεζκαηηθά, ελψ κηα νπζία πνπ ρνξεγείηαη κε ελδαξζξηθή έγρπζε έξρεηαη 

ζε επαθή κε ηελ επηθάλεηα θπξίσο ηνπ ζξφκβνπ. Απηφ είλαη θη έλα 

πιενλέθηεκα ηεο ζεξαπείαο κε αληηζψκαηα θαηά ηεο ζθιεξνζηίλεο, θαζψο 

ρνξεγνχληαη ζπζηεκαηηθά κε ππνδφξηα έγρπζε. 

 

ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ 

Ζ ρνξήγεζε δηαιχκαηνο θαξβνληθνχ ιηζίνπ  7mM γηα 4 εβδνκάδεο,  ζε 

ζπλδπαζκφ κε κηθξνθαηάγκαηα σο αληηκεηψπηζε ρφλδξηλσλ βιαβψλ ζε 
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θνλίθινπο, νδεγεί ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή βειηίσζε ηνπ ηζηνπαζνινγηθνχ 

score ICRS ηεζζάξσλ απφ ηα έμη θξηηήξηα. 

      Με βάζε ηα επξήκαηα ηεο κειέηεο ε επαγσγή ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt / β – 

θαηελίλεο κπνξεί λα βειηηψζεη ηνλ πξνεξρφκελν απφ ηα κηθξνθαηάγκηα ηζηφ 

θαηά ηελ αληηκεηψπηζε ρφλδξηλσλ βιαβψλ νιηθνχ πάρνπο. πγθεθξηκέλνη 

πεξηνξηζκνί πξέπεη λα αληηκεησπηζζνχλ ψζηε ηα επξήκαηα ηεο κειέηεο λα 

εθαξκνζηνχλ ζηελ θιηληθή πξάμε. Απαηηνχληαη πεηξακαηηθά κνληέια πνπ ζα 

αλαδείμνπλ ηε βέιηηζηε αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ηεο αλαγελλεηηθήο δηαδηθαζίαο 

πνπ ππξνδνηείηαη απφ ηα κηθξνθαηάγκαηα θαη ηεο επαγσγήο ηνπ  κνλνπαηηνχ 

Wnt/ β – θαηελίλεο ελδνγελψο. Άιια κφξηα πνπ παίδνπλ ξφιν ζην θαλνληθφ 

κνλνπάηη Wnt κπνξεί λα κειεηεζνχλ, ηειηθά φκσο ην ζπκπέξαζκα ηεο 

παξνχζαο κειέηεο είλαη πσο ε επαγσγή ηνπ κνλνπαηηνχ ζε ζπλδπαζκφ κε 

κηθξνθαηάγκαηα είλαη απνηειεζκαηηθή επηθνπξηθή ζεξαπεία γηα ηελ 

αληηκεηψπηζε ρφλδξηλσλ βιαβψλ νιηθνχ πάρνπο. 
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