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Orthodontic movement is achieved by means of bone resorption and formation as teeth respond to 
mechanical forces during treatment. The mechanisms leading to tissue differentiation thus inducing bone 
remodeling have been thoroughly investigated at a tissue and cellular level. Currently, in the rapidly 
developing era of Molecular Dentistry, the key role lies to the “mechanical signal transduction pathways” 
through which the biological phenomena are induced. The present study is a comprehensive review of 
contemporary theories on orthodontic tooth movement with particular emphasis on the cellular micro-
biomechanics involved. The main mediators of mechanical stress to the alveolar bone are the cells of the 
periodontal ligament (PDL). The PDL consists of a heterogeneous cell population comprised by non-
differentiated multipotent mesenchymal cells as well as fibroblasts. The periodontal fibroblasts have the 
capacity to differentiate into osteoblasts in response to various external mechanical stimuli. This feature 
of the PDL fibroblasts plays a ‘key’ role in the regeneration of the alveolar bone and the acceleration of 
orthodontic movement. Current research provides scientific data which elucidates the molecular response 
of the human PDL fibroblasts after mechanical stimulation. Integrins at focal adhesions function both as 
cell adhesion molecules and intracellular signal receptors. Upon stress application a series of biochemical 
responses expressed via signaling pathway cascades involve GTPases, MAPKs, transcription factors 
like AP1 and Runx2 stimulate DNA binding potential to specific genes leading thus to osteoblast 
differentiation. Consecutively, the activation of cytokines like RANKL and OPG regulates osteoclast 
activity while the role of inflammation has been recently given particular attention. Human genome 
decoding along with new data of Molecular Biology provide the long expected thrust to Biological 
Sciences. Orthodontics, depending on biotechnology is expected to receive a considerable impact. 
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Οι ορθοδοντικές μετακινήσεις οφείλονται στην ικανότητα του φατνιακού οστού να αναδιαμορφώνεται καθώς 
τα δόντια αποκρίνονται στην ασκούμενη μηχανική δύναμη. O μηχανισμός μέσω του οποίου η ασκούμενη 
δύναμη οδηγεί τους ιστούς να διαφοροποιηθούν ώστε να προκύψει ο κύκλος της οστικής αναδόμησης/απορ-
ρόφησης είχε έως σήμερα διερευνηθεί σε ιστικό και κυτταρικό επίπεδο. Στη σημερινή εποχή της ταχέως εξε-
λισσόμενης Μοριακής Οδοντιατρικής εξέχοντα ρόλο διαδραματίζουν οι μηχανισμοί μοριακής σηματοδότησης 
μέσω των οποίων επάγονται τα βιολογικά φαινόμενα. Ο σκοπός της συγκεκριμένης εργασίας είναι η εκτενής 
ανασκόπηση των σύγχρονων θεωριών της ορθοδοντικής μετακίνησης με ιδιαίτερη έμφαση στο εμπλεκόμενο 
σύστημα κυτταρικής μικρο-εμβιομηχανικής. Οι κύριοι διαμεσολαβητές της μηχανικής τάσης στο φατνιακό 
οστoύν είναι τα κύτταρα του περιρρίζιου. Το περιρρίζιο αποτελείται από ένα ετερογενή κυτταρικό πληθυ-
σμό που περιλαμβάνει μη διαφοροποιημένα πολυδύναμα μεσεγχυματικά κύτταρα, καθώς και ινοβλάστες. Οι 
ινοβλάστες έχουν την ικανότητα να διαφοροποιούνται σε οστεοβλάστες ως απόκριση σε διάφορα εξωτερικά 
μηχανικά ερεθίσματα. Αυτό το χαρακτηριστικό των ινοβλαστών παίζει ένα ρόλο-κλειδί στην αναγέννηση του 
φατνιακού οστού και στην επιτάχυνση της ορθοδοντικής μετακίνησης. 
Σύγχρονα επιστημονικά δεδομένα διευκρινίζουν τη μοριακή απόκριση των ανθρώπινων ινοβλαστών του 
ΠΔΣ στη μηχανική διέγερση. Στις εστίες προσκόλλησης οι ιντεγρίνες λειτουργούν τόσο ως μόρια προσκόλλη-
σης κυττάρων όσο και ως ενδοκυτταρικοί υποδοχείς σήματος. Κατά την εφαρμογή τάσης μια σειρά βιοχημι-
κών αντιδράσεων εκφράζονται μέσω σηματοδοτικών αλληλουχιών που περιλαμβάνουν GTPases, MAPKs, 
παράγοντες μεταγραφής όπως ΑΡ1 και Runx2, που προκαλούν διέγερση του δυναμικού πρόσδεσης του 
DNA και διαφοροποίηση προς οστεοβλαστικό φαινότυπο. Ακολούθως, η ενεργοποίηση των κυτοκινών, όπως 
RANKL και OPG, ρυθμίζει την οστεοκλαστική δραστηριότητα, ενώ ιδιαίτερη προσοχή έχει δοθεί πρόσφατα 
στο ρόλο της φλεγμονής. Η αποκρυπτογράφηση του ανθρώπινου γονιδιώματος σε συνδυασμό με τα νέα 
δεδομένα της Μοριακής Βιολογίας παρέχουν την από καιρού αναμενόμενη ώθηση στις Βιολογικές επιστήμες.  
Η Ορθοδοντική, εξαρτώμενη από τη βιοτεχνολογία, αναμένεται να επηρεαστεί σημαντικότατα.
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Δ. ΚΩΝΣΤΑΝΤΩΝΗΣ

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η ορθοδοντική μετακίνηση οφείλεται στην 
ικανότητα του φατνιακού οστού να αναδια-
μορφώνεται. Οι πρώτες έρευνες σχετικά με τη 
μετακίνηση έγιναν σε επίπεδο ιστών από τον 
Stanstedt.1 Οι θεωρίες της ορθοδοντικής μετα-
κίνησης έχουν πλέον περάσει από το ιστικό και 
κυτταρικό στο μοριακό επίπεδο.

Ο von Meyer2 και o Wolff,3 πρωτοπόροι 
ερευνητές του 19ου αιώνα, διερεύνησαν τη 
συμβολή της μηχανικής διέγερσης στη διατή-
ρηση της δομής και ακεραιότητας των οστών 
καθώς και την οστική ανταπόκριση στα μηχα-
νικά ερεθίσματα. Ο σκελετός αναδιαμορφώνε-
ται συνεχώς στη διάρκεια της ζωής μέσω των 
οστεοκλαστών που απορροφούν οστούν και 
των οστεοβλαστών που παράγουν νέο (εικ.1).4 
Η απορρόφηση και παραγωγή οστού αποτελεί 
μια ενιαία διεργασία καθ’ όλη τη διάρκεια της 
ζωής κατά την οποία ο σκελετός ανανεώνεται 
διατηρώντας ταυτόχρονα τη δομική του ακε-
ραιότητα.5 Εξαιτίας της μηδενικής βαρύτητας 
οι αστροναύτες χάνουν 1% οστικής μάζας κάθε 
εβδομάδα παραμονής στο διάστημα. Η οστική 
αναδιαμόρφωση ρυθμίζεται από ένα σύστημα 
ισορροπίας δύο τύπων κυττάρων, των οστεο-
βλαστών και των οστεοκλαστών, και περιλαμ-
βάνει ένα πολύπλοκο δίκτυο αλληλεπιδράσεων 
μεταξύ των κυττάρων και μεταξύ του εξωκυτ-
τάριου στρώματος και των κυττάρων με την 
παρουσία ορμονών, κυτοκινών, παραγόντων 
ανάπτυξης και μηχανικής φόρτισης6 (εικ.2).

Η ορθοδοντική και η ορθοπεδική θεωρία 
και πράξη έχουν αρκετά κοινά. Η βιολογία 
της οστικής αναδιαμόρφωσης είναι αντικείμε-
νο και των δύο ειδικοτήτων και απαιτεί κατα- 
νόηση του μηχανισμού της μηχανικής κατα-
πόνησης και της ανταπόκρισης των διαφόρων 
τύπων κυττάρων που υπάρχουν μέσα και πέριξ 
των οστών. Στην οδοντική μετακίνηση όμως 
εμπλέκεται ο ΠΔΣ, ο οποίος διαφέρει από το 

οστούν ως προς τη σύνθεση και τις ιδιότητες 
αναδιαμόρφωσης. Κατά τις φυσιολογικές δρα-
στηριότητες, όπως η μετακίνηση, ο σωματικός 
σκελετός υφίσταται περιοδική καταπόνηση. Τα 
φατνιακό οστούν υφίσταται παρόμοια περιοδι-
κή καταπόνηση κατά τη μάσηση, η οποία κατά 
την ορθοδοντική θεραπεία γίνεται συνεχής και 
έχει ως αποτέλεσμα την κάμψη του, την αναδι-
αμόρφωση και κατά συνέπεια την ορθοδοντι-
κή μετακίνηση. Όσον αφορά στον σωματικό 
σκελετό, ο μηχανισμός μεταξύ μηχανικής κα-
ταπόνησης και οστικής απορρόφησης δεν είναι 
απόλυτα κατανοητός, ενώ φαίνεται ότι η ίδια η 
καταπόνηση αποτελεί πρωταρχικά παράγοντα 
οστεογενετικής διέγερσης.7,8 Η οστεογενετική 
αντίδραση των οστών στην εξωτερική μηχανι-
κή καταπόνηση οφείλεται στην ενεργοποίηση 
των «ήρεμων» επενδυτικών κυττάρων9,10 του 
περιοστέου και δεν εξαρτάται από πρωτύτερη 
φάση οστικής απορρόφησης.11 Αντιθέτως, το 
φατνιακό οστούν κατά την ορθοδοντική μετα-
κίνηση υφίσταται τόσο απορρόφηση όσο και 
εναπόθεση, το μέγεθος της οποίας εξαρτάται 
από το μέγεθος, τη φορά και τη διάρκεια της 
εξασκούμενης δύναμης.

Οι κλινικοί ορθοδοντικοί εκμεταλλευόμε-
νοι αυτό το καλά οργανωμένο σύστημα οστι-
κής αναδιαμόρφωσης ασκούν τεχνοβιολογικές 
δυνάμεις επιτυγχάνοντας οδοντικές αλλά και 
σκελετικές μετακινήσεις.

Σύγχρονα δεδομένα σχετικά με τη 
βιολογία του οστού

Ενδιαφέροντα στοιχεία έχουν προκύψει 
την τελευταία δεκαετία από γενετικές μελέτες 
που έχουν γίνει σε πληθυσμούς και από πιστο-
ποίηση των μελετών αυτών με κλινικές εικόνες.  
Οι BMPs (bone morphogenetic proteins), που 
είναι μια ομάδα αυξητικών παραγόντων, επί-
σης γνωστοί ως κυτοκίνες, επιδρούν στα αδι-
αφοροποίητα μεσεγχυματικά κύτταρα επάγο-
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ντας την οστεογόνο κυτταρική σειρά και με τη  
διαμεσολάβηση αυξητικών και συστηματικών 
παραγόντων οδηγούν στον κυτταρικό πολ-
λαπλασιασμό, στην οστεοβλαστική και χον-
δροβλαστική διαφοροποίηση και επακόλουθα 
στην παραγωγή οστού και χόνδρου.

Οι οστεοβλάστες προέρχονται από μη αιμο-
ποιητικά τμήματα του μυελού των οστών που 
περιέχει ομάδες ινοβλαστικών κυττάρων τα 
οποία έχουν δυνατότητες διαφοροποίησης σε 
οστικού τύπου κύτταρα που είναι γνωστά ως:

Μεσεγχυματικά αρχέγονα κύτταρα •	
(MSC: mesenchymal stem cells).
Σκελετικά αρχέγονα κύτταρα (SSC: •	
skeletal stem cells).
Μεσεγχυματικά αρχέγονα κύτταρα •	
προερχόμενα από το μυελό των οστών 
(BMSC: bone marrow stromal cells).
Πολυδύναμα μεσεγχυματικά αρχέ-•	
γονα κύτταρα (MMSC: multipotent 
mesenchymal stromal cells).

Ο σκελετός δεν είναι μια στατική δομή, 
αντιθέτως βρίσκεται υπό συνεχή αναδιαμόρ-
φωση. Η δε φυσιολογία των οστών βρίσκε-
ται σε άλλη χρονική κλίμακα από ό,τι άλλα 
όργανα - όπως η καρδιά ή οι πνεύμονες. Η 
BMU (Βασική Πολυκυτταρική Μονάδα -Basic 
Multicellular Unit) είναι μια περιπλανώμενη 
ομάδα κυττάρων που διαλύει μια περιοχή της 

επιφάνειας του οστού και στη συνέχεια τη γε-
μίζει εναποθέτοντας νέο οστούν12 (εικ.3). Οι 
οστεοβλάστες είναι κυρίαρχα στοιχεία της βα-
σικής σκελετικής ανατομικής δομής της BMU. 
Η BMU αποτελείται από: 

Κύτταρα που εναποθέτουν οστούν (bone •	
forming cells: osteoblasts, osteocytes and 
bone lining cells).
Κύτταρα που απορροφούν οστούν (bone •	
resorbing cells: osteoclasts).
Τα προγονικά τους κύτταρα (their precursor •	
cells).
Τα σχετιζόμενα με αυτά κύτταρα (their •	
associated cells: endothelial, nerve cells).

Εικόνα 1. Η συνεχής αναδιαμόρφωση είναι απαραίτητη για τη διατήρηση της δομικής ακεραιότητας του οστού.  
http://www.york.ac.uk/res/btr/Image%20Library/Bone%20remodelling.jpg).

Εικόνα 2. Ομοιοστασία του οστού. Η οστική αναδιαμόρ-
φωση είναι μια συνεχής ορμονοεξαρτώμενη διαδικασία με 
χαρακτηριστική απόκριση στη μηχανική διέγερση (τροπο-
ποιημένη από Harada and Rodan 20036).
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Η εναπόθεση οστού γίνεται μέσω των οστε-
οβλαστών που παράγουν θεμέλια ουσία (κολ-
λαγόνο) και δυο ακόμη μη κολλαγόνες: την 
οστεοκαλσίνη και την οστεονεκτίνη.  Η ενερ-
γοποίηση της οστικής απορρόφησης γίνεται 
από τους προ-οστεοκλάστες που διεγείρονται 
και διαφοροποιούνται κάτω από την επίδραση 
κυτοκινών και αυξητικών παραγόντων σε ώρι-
μους ενεργούς οστεοκλάστες.   Οι οστεοκλά-
στες αποδομούν το παλαιό οστούν και επιφέ-
ρουν το τέλος της απορροφητικής διεργασίας. 

Ο κύκλος της οστικής αναδόμησης ξεκι-
νά με τη ρύθμιση της οστεοβλαστικής αύξη-
σης και διαφοροποίησης και επιτελείται μέσω 
οστεογενετικών σηματοδοτικών μονοπατιών. 
Μια ιεραρχία διαδοχικής χρονικής έκφρασης 
μεταγραφικών παραγόντων έχει ως αποτέλε-
σμα την παραγωγή οστού. Η οστεοβλαστική 
διαφοροποίηση ξεκινά με τα αδιαφοροποίητα 
πολυδύναμα μεσεγχυματικά κύτταρα που προ-
οδευτικά διαφοροποιούνται σε ώριμους ενερ-
γούς οστεοβλάστες, εκφράζοντας οστεοβλα-
στικά φαινοτυπικά γονίδια, και τερματίζεται με 
τη μετάπτωση στο στάδιο του οστεοκυττάρου 
μέσα στο οστικό στρώμα ή με τον κυτταρικό 
θάνατο για ένα κλάσμα οστεοβλαστών.

Οι παρακάτω τρεις οικογένειες αυξητικών 
παραγόντων επηρεάζουν την οστεοβλαστική 
δραστηριότητα:

Μετασχηματίζων αυξητικός παράγων-β •	
(TGF-β: transforming growth factor 
betas).
Ινσουλινοειδής αυξητικός παράγων •	
(IGFs: insulin-like growth factors).
Οστικές μορφογενετικές πρωτεΐνες •	
(BMPs: bone morphogenetic proteins).

Οι αυξητικοί αυτοί παράγοντες δρουν κυ-
ρίως μέσω εξειδικευμένων ενδοκυτταρικών 
αλληλεπιδράσεων, μέσω αλληλεπιδράσεων με 
ορμόνες ή σε μεταγραφικούς παράγοντες. Επί-
σης, δρουν ως απάντηση μετά τη δράση γλυκο-
κορτικοειδών, της παραθυρεοειδούς ορμόνης, 
της προσταγλαδίνης, ορμονών του φύλου κ.ά. 
Οι BMPs διεγείρουν την παραγωγή οστού in 
vivo προάγοντας την έκφραση του Runx2 σε 
μεσεγχυματικά οστεοπρογενετικά και οστεο-
βλαστικά κύτταρα, και του Osterix σε οστεο-
βλαστικά κύτταρα. Ο TGF-β παίζει σημαντι-
κό ρόλο στην οστεοβλαστική διαφοροποίηση 
προάγοντας το σχηματισμό οστού μέσω Runx2 
και ταυτόχρονα ελαττώνοντας τα επίπεδα εκεί-
νων των μεταγραφικών παραγόντων που προ-
ωθούν τα κύτταρα προς λιπογένεση.

Μεταγραφικοί παράγοντες που υπεισέρχο-
νται στο μεταβολισμό του οστού και η απουσία 
ή η δυσλειτουργία των οποίων οδηγεί σε σοβα-
ρή κλινική σημειολογία-σκελετική δυσμορφία 
είναι:

PTHrP (παραθυρεοειδής ορμόνη και τα •	
σχετικά πεπτίδια) - οι μεταλλάξεις προ-
καλούν θανατηφόρο χονδροπλασία. 
Sox5, Sox6, Sox 9 - οι μεταλλάξεις προ-•	
καλούν καμπομελική δυσπλασία.
FGFR3 (fibroblast growth factor •	
receptor) - οι μεταλλάξεις προκαλούν 
αχονδροπλασία.
Runx2/3 (οι μεταλλάξεις προκαλούν •	
κλειδοκρανιακή δυσπλασία). 

Εικόνα 3. Βασική Πολυκυτταρική μονάδα (BMU) στην επι-
φάνεια δοκιδώδους οστού (από  Krishnan και Davidovich 
200912).
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Ο παράγοντας Runx είναι μέλος της οικογέ-
νειας Runx και αποτελείται από τρία γονίδια: 

Runx1 (Cbfα2/Pebp2αB/AML1).•	
Runx2 (Cbfα1/Pebp2αA/AML3).•	
Runx3 (Cbfα3/Pebp2αC/AML2). •	

Όλα τα γονίδια έχουν μια περιοχή πρόσδε-
σης στο DNA (DNA binding domain) που κω-
δικοποιεί πρωτεΐνες που σχηματίζουν ετερομε-
ρή με τον μεταγραφικό συν-ενεργοποιητή core 
binding factor β (Cbfβ) / polyoma enhancer 
binding protein 2β (Pebp2β) in vitro. Θεωρεί-
ται αναγκαίος μεταγραφικός παράγοντας για 
οστική δόμηση και παραγωγή υπερτροφικού 
χόνδρου. Η έκφρασή του είναι απαραίτητη και 
αναγκαία για τη διαφοροποίηση των μεσεγχυ-
ματικών κυττάρων σε κύτταρα οστεοπλαστι-
κής σειράς. Απενεργοποίηση του γονιδίου σε 
διαγονιδιακούς επίμυες (Runx2-/-) οδηγεί σε 
παντελή έλλειψη ενδομεμβρανικής και ενδο-
χονδρικής ασβεστοποίησης εξαιτίας έλλειψης 
ώριμων οστεοβλαστών13 (εικ.4,5). Τα μεσεγ-
χυματικά κύτταρα σε αυτά τα ζώα διατηρούν 
τη δυνατότητα περαιτέρω διαφοροποίησης 
σε λιποκύτταρα και χονδροκύτταρα. Στους 
ανθρώπους αποτελεί το κύριο γονίδιο του  
οποίου οι μεταλλάξεις εκφράζονται φαινοτυπι-
κά στη γενετική ανωμαλία της κλειδοκρανια-
κής δυσπλασίας14 (εικ.6). Ο Runx2 αποκαλύ-
φθηκε κατά τη διάρκεια ερευνών της ρύθμισης 
της οστεοκαλσίνης, του μόνου γονιδίου απο-
κλειστικά εκφραζόμενου σε οστεοβλάστες. 
Προσδένεται σε σύστοιχες θέσεις (osteoblast 
specific cis-element 2 - OSE2) που εδράζονται 
στην περιοχή του υποκινητή (promoter region) 
όλων των οστεοβλαστικών γονιδίων. Ο Runx2 
εκφράζεται πολύ νωρίς στη διάρκεια της σκε-
λετικής εξέλιξης, πρωτοεμφανίζεται σε μεσεγ-
χυματικές συναθροίσεις σε περιοχές που προ-
ορίζονται για οστά. Εκφράζεται επίσης κατά 
τη μετεμβρυϊκή περίοδο κατά τη διάρκεια της 
οστικής δόμησης.

Άλλοι μεταγραφικοί παράγοντες που 

Εικόνα 4. Απενεργοποίηση του γονιδίου σε διαγονιδιακούς επίμυες 
(Runx2-/-) οδηγεί σε παντελή έλλειψη ενδομεμβρανικής και ενδοχονδρι-
κής ασβεστοποίησης (από  Otto και συν. 199713).

Εικόνα 5. Σκελετικός φαινότυπος νεογέννητων ετεροζυγωτικών 
μεταλλαγμένων (Runx2-/+) επίμυων. Οι ετεροζυγωτικοί επίμυ-
ες (Runx2-/+) παρουσιάζουν ιδιαίτερες σκελετικές ανωμαλίες 
οι οποίες χαρακτηρίζουν την κληρονομική ανωμαλία που στους 
ανθρώπους είναι γνωστή ως κλειδοκρανιακή δυσπλασία (από  
Otto και συν. 199713).
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ελέγχουν την οστεοβλαστογένεση είναι οι 
Osterix15 (Osx), β-catenin, ATF4 και DLX5. 
Συνεργάζονται κυρίως με τον Runx2 και οδη-
γούν τα πρόδρομα κύτταρα στην οστεοβλα-
στική σειρά. Σημαντικό ρόλο στη βιολογία του 
οστού παίζει και ο μεταγραφικός παράγοντας 
AP-1 (activator protein 1), τα κύρια συστα-
τικά του οποίου είναι οι πρωτεΐνες c-Jun και 
c-Fos. Αυτές οι πρωτεΐνες αποτελούν παράγο-
ντες-κλειδιά που σχετίζονται με τη δόμηση και 
αποδόμηση των οστών και υπεισέρχονται στον 
οστικό κύκλο15,16 (εικ.7).

Μοριακοί μηχανισμοί απόκρισης 
στην ορθοδοντική μετακίνηση 

Η ενεργοποίηση πολλαπλών κυτταρικών 
σηματοδοτικών μονοπατιών μέσω μηχανικής 
διέγερσης

Οι ιστολογικές και κυτταρικές μελέτες πα-
ρείχαν για πολλά χρόνια απαντήσεις σε θέματα 
απόκρισης των ιστών στις τεχνοβιολογικές δυ-
νάμεις που ασκούνται κατά την ορθοδοντική 
μετακίνηση. Στη σημερινή εποχή κατέχει εξέ-
χουσα θέση η μελέτη των μοριακών μηχανι-
σμών που εμπλέκονται στη μηχανική διέγερση 
του ΠΔΣ μέσω των μηχανικών σηματοδοτικών 
μονοπατιών (mechanical signal transduction 
pathway)17 (εικ.8).

Η διερεύνηση αυτού του συστήματος του 
σηματοδοτικού μονοπατιού μέσω του οποίου 
προκαλούνται όλες οι απαραίτητες μοριακές 
αλλαγές που επιτρέπουν, εμποδίζουν ή επά-
γουν την οδοντική μετακίνηση ενδέχεται να 
επιτρέψει ευρεία κλινική εφαρμογή του στο 
μέλλον.

Διάφορα συστήματα κυτταρικών καλλιεργει-
ών χρησιμοποιήθηκαν για να αναπαραστήσουν 
την εφαρμογή ορθοδοντικής δύναμης in vivo. 
Ένα από αυτά ήταν η καλλιέργεια ινοβλαστών σε 
υπόστρωμα κολλαγόνου που δύναται να εκταθεί 
ή η τοποθέτησή τους σε ευέλικτους πυθμένες 
δίσκων καλλιέργειας.18 Οι κυτταροκαλλιέργειες 
σε δίσκους Petri (petri dishes) με τέτοιους ευέ-
λικτους, μεμβρανώδεις πυθμένες δύνανται να 
εκταθούν κατά την τοποθέτησή τους πάνω σε 
κυρτή επιφάνεια. Η εφαρμοζόμενη έκταση ποι-
κίλλει και ενδέχεται να είναι μεγαλύτερη στο κέ-
ντρο παρά στην περιφέρεια του δίσκου. Και τα 
δύο συστήματα παρέχουν στατική έκταση, ενώ 
ένα νεότερο «δυναμικό» μοντέλο έχει τη δυνατό-
τητα να προκαλέσει διαλείπουσα διέγερση των 
κυτταρικών καλλιεργειών.19

Τα πρώτα πειράματα που είχαν ως αντικεί-
μενο την κυτταρική σηματοδότηση έδειξαν ότι 

Εικόνα 6. Τυπικά κλινικά και ακτινολογικά ευρήματα της 
κλειδοκρανιακής δυσπλασίας (από Mundlos 199914).
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αποτέλεσμα της άμεσης απόκρισης των κυττά-
ρων στη μηχανική καταπόνηση ήταν η παρα-
γωγή προσταγλαδινών (PGs) και των δεύτε-
ρων αγγελιοφόρων 3’,5’ κυκλική μονοφωσφο-
ρική αδενοσίνη (cAMP)20,21 και φωσφολιπιδίων 
της ινοσιτόλης.22 Οι Davidson και συν.23 καθώς 
και οι McDonald και συν.24 διαπίστωσαν αλλα-
γές στο ενδοκυττάριο Ca2+ ύστερα ενεργο-
ποίηση-διάταση των διαύλων ιόντων.

Οι προσταγλαδίνες, τα λευκοτριένια και ο 
ρόλος τους στην ορθοδοντική μετακίνηση 

Οι πρώτες ενδείξεις σχετικά με το ρόλο των 
προσταγλαδινών στη σηματοδότηση της μη-
χανικής διέγερσης προέκυψαν από την έρευ-
να των Hong και συν.25 που παρατήρησαν ότι, 
όταν επιχειρούσαν διάσπαση της κυτταρικής 
μεμβράνης αποσπώντας κύτταρα από δίσκους 
καλλιέργειας, προκαλούνταν αύξηση στη σύν-
θεση των προσταγλαδινών (PGs). Οι ερευνη-
τές συμπέραναν ότι πράξεις μηχανικής διέγερ-
σης που αλλάζουν τη διαμόρφωση της κυττα-
ρικής μεμβράνης εκθέτουν τα φωσφολιπίδια 
της μεμβράνης στη δράση των φωσφολιπασών 
απελευθερώνοντας ελεύθερο αραχιδονικό οξύ. 
Αυτά και άλλα ευρήματα από έρευνες26,27 που 
έδειξαν ότι ύστερα από μηχανική καταπόνη-
ση επέρχονται αλλαγές στα ενδοκυτταρικά 
νουκλεοτίδια ώθησαν τους Harell και συν.20 
σε μία μελέτη in vitro. Παραμόρφωσαν με ορ-
θοδοντικές βίδες δίσκους Petri πάνω στους  
οποίους είχαν καλλιεργηθεί κύτταρα παρό-
μοια με οστεοβλάστες (osteoblast-like cells) 
και παρατήρησαν την εξής ακολουθία γεγονό-
των: (α) ενεργοποίηση της φωσφολιπάσης Α2 
με επακόλουθη απελευθέρωση αραχιδονικού 
οξέος που προκάλεσε γρήγορη και τριπλάσια 
σύνθεση PGE2 στα 5 λεπτά, (β) αυτό με τη σει-
ρά του ενεργοποίησε την αδενυλική κυκλάση 
και προκάλεσε μια παροδική αύξηση στο ενδο-
κυττάριο cAMP με κορύφωση στα 15 λεπτά, 
(γ) αύξηση του ενδοκυτταρικού Ca2+ και δι-

έγερση σύνθεσης DNA. Η ικανότητα μίμησης 
ή αναστολής αυτών των αλλαγών από εξωγε-
νή PG2 ή ινδομεθακίνη παρείχε περισσότερες 
αποδείξεις ότι η μεταγωγή της μηχανικής διέ-
γερσης σε βιολογική απόκριση ρυθμίζεται από 
την παραγωγή PG.20,28

Οι Yamasaki και συν.29 ερεύνησαν το ρόλο 
των PGs στην ορθοδοντική μετακίνηση χρη-
σιμοποιώντας ένα μοντέλο δοντιού αρου- 

Εικόνα 7. Τυπικά κλινικά και ακτινολογικά ευρήματα της κλειδοκρανιακής 
δυσπλασίας. Σε μεταλλαγμένους επίμυες με διαταραχή έκφρασης των πρωτε-
ϊνών παρατηρείται είτε οστεοπενία και γιγα-ντιαίοι οστεοκλάστες είτε αυξη-
μένη οστική μάζα και οστεοπέτρωση (από  Bakiri και συν.16).

Εικόνα 8. Κυτταρική σηματοδότηση17.
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ραίου. Ανακάλυψαν ότι η ινδομεθακίνη παρή-
γε δοσοεξαρτώμενη αναστολή εμφάνισης των 
οστεοκλαστών και ότι η οστική απορρόφηση 
περιοριζόταν τις 12 πρώτες ώρες της οδοντικής 
μετακίνησης. Με αυτό τον τρόπο εξήγησαν τον 
αργό ρυθμό οδοντικής μετακίνησης σε ασθενείς 
που λαμβάνουν μεγάλες δόσεις μη στεροειδών 
αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (NSAIDs). Πε-
ραιτέρω έρευνες των ίδιων ερευνητών έδειξαν 
ότι τοπικές ενέσεις PGs ενδέχεται να αυξήσουν 
το ρυθμό ορθοδοντικής μετακίνησης.30,31

Ένα μοντέλο κονίκλου έδειξε ότι ο αναστο-
λέας COX «φλουρβιπροφαίνη» μείωσε σημα-
ντικά τον αριθμό των οστεοκλαστών, αλλά πε-
ριέργως όχι το ρυθμό οδοντικής μετακίνησης.32 
Αυτή η παράδοξη παρατήρηση προτείνει ότι οι 
PGs από μόνες τους δεν έπαιξαν ρόλο στην 
οστική αναδιαμόρφωση κατά τη μετακίνηση 
των δοντιών. Τα λευκοτριένια (LTs) είναι φυσι-
κώς παραγόμενα εικοσανοειδή λιπίδια επίσης 
μεταβολίτες του αραχιδονικού οξέος (παραγό-
μενα όμως μέσω της οδού λιποξυγενάσης) που 
ενδέχεται να συμμετείχαν στη σημειωθείσα  
διαφορά, δεδομένου ότι είναι πιθανοί διεγέρ-
τες της οστικής απορρόφησης.33

Το ενδοκυττάριο σύστημα των 
«δεύτερων αγγελιοφόρων»

Η «υπόθεση των δεύτερων αγγελιοφόρων» 
ισχυρίζεται ότι τα «κύτταρα-στόχοι» αποκρί-
νονται στα εξωτερικά ερεθίσματα, χημικά ή 
φυσικά, μέσω ενζυματικής μετατροπής κά-
ποιων μεμβρανικών και κυτταροπλασματικών 
μορίων σε παράγωγα ικανά να ενισχύσουν 
τη φωσφορυλίωση καταρρακτών ενδοκυττά- 
ριων ενζύμων. Ως εκ τούτου, προσωρινή αύξη-
ση στους ιστούς ή στις κυτταρικές συγκεντρώ-
σεις «δεύτερων αγγελιοφόρων» θεωρείται ως 
ένδειξη ότι ένας εφαρμοζόμενος εξωκυττάριος 
«πρώτος αγγελιοφόρος», όπως μια ορθοδοντι-
κή δύναμη, έχει διεγείρει τα κύτταρα-στόχους. 

Στην ορθοδοντική βιβλιογραφία ανευρίσκονται 
πολλαπλές αναφορές σχετικά με την αύξηση 
της συγκέντρωσης ενδοκυττάριων «δεύτερων 
αγγελιοφόρων» σε περιοδοντικούς ιστούς υπό 
την άσκηση μηχανικής δύναμης.22,26,27,34-38

Η οδός του κυκλικού AMP
Το σύστημα των «δεύτερων αγγελιοφό-

ρων» που κλασικά συνδέεται με τη μεταβίβαση 
μηχανικών σημάτων είναι το κυκλικό AMP. Οι 
Rodan και συν.26 έδειξαν ότι η δύναμη συμπίε-
σης των 60g/cm2 εφαρμοζόμενη σε κνήμη νε-
οσσών 16 ημερών, in vitro, ανέστειλε τη συσ-
σώρευση του cAMP στην επίφυση, καθώς και 
σε κύτταρα που απομονώνονται από την παρα-
γωγική ζώνη της πλάκας ανάπτυξης. Η επίδρα-
ση αυτή διαμεσολαβείται από μια βελτιωμένη 
απορρόφηση του Ca2+ το οποίο ανέστειλε την 
ενεργότητα της αδενυλικής κυκλάσης.34 

Oι Davidovitch και συν.27 συνέλεξαν φατνια-
κό οστούν από περιοχές πίεσης και τάσης γύρω 
από ορθοδοντικά αποκεκλιμένους κυνόδοντες 
γαλών. Η έρευνα έδειξε ότι αρχικά τα επίπεδα 
του cAMP μειώθηκαν, ενώ ύστερα από 1-2 ημέ-
ρες αυξήθηκαν και παρέμειναν αυξημένα για το 
υπόλοιπο της πειραματικής περιόδου των 28 ημε-
ρών. Σύμφωνα με τους ερευνητές, η αρχική μείω-
ση στις περιοχές πίεσης οφείλεται στη νέκρωση 
του ΠΔΣ, και στις περιοχές τάσης σε μια ταχεία 
αύξηση του κυτταρικού πληθυσμού. Η άνοδος 
του cAMP που παρατηρήθηκε στις 2 εβδομάδες 
αντανακλούσε την αυξημένη δραστηριότητα 
οστικής αναδιαμόρφωσης12 (εικ.9,10). 

Σε επόμενη έρευνά τους οι Davidovitch 
και συν.,35 σχετικά με την κυτταρική εντόπιση 
του cAMP στο ίδιο μοντέλο, βρήκαν μια αύ-
ξηση του αριθμού των θετικών-cAMP κυττά-
ρων σε περιοχές του ΠΔΣ, όπου στη συνέχεια 
έλαβε χώρα οστική απορρόφηση ή εναπόθεση. 
Τα οστεοκύτταρα στο παρακείμενο φατνιακό 
οστούν, ωστόσο, εμφανίστηκαν σχετικά ανε-
πηρέαστα από τη μηχανική δύναμη.
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Η οδός των φωσφολιπιδίων της ινοσιτόλης (PI)
Οι Streb και συν.36 έδειξαν ότι τα προϊόντα 

διάσπασης των λιπιδίων της ινοσιτόλης προκά-
λεσαν απελευθέρωση ενδοκυττάριου Ca2+. Η 
οδός PI ευθύνεται για πολλές από τις αλλαγές 
που εμφανίζονται σε μηχανικά παραμορφωμέ-
νους ιστούς, όπως η αύξηση των ενδοκυττά-
ριων [Ca2+] από το ενδοπλασματικό δίκτυο 
και η αυξημένη σύνθεση του DNA.

Η PGE2 και η παραθορμόνη (PTH) αυξά-
νουν τη φωσφορική ινοσιτόλη καθώς και το 
cAMP σε καλλιέργειες οστεοβλαστών από 
κρανία επιμύων. Παρ’ όλα αυτά η δράση της 
PTH στην κινητοποίηση της φωσφορικής ινο-
σιτόλης δεν ήταν άμεση αλλά ρυθμιζόμενη έμ-
μεσα από την PGs με έναν αυτοκρινή/παρακρι-
νή τρόπο.37 Σύμφωνα με τους Sandy και συν.22 

τόσο το cAMP όσο και η φωσφορική ινοσιτόλη 
αυξήθηκαν σε οστεοβλάστες επιμύων σε δια-
λείπουσα μηχανική διέγερση. Η ενεργοποίη-
ση του cAMP και της φωσφορικής ινοσιτόλης 
από την PGE2 έχει αποδειχθεί ότι επάγει την 
έκφραση μεταγραφικών παραγόντων, όπως ο 
Erg-1 (Εarly growth response gene-1), καθώς 
και των πρωτο-ογκογονιδίων c-jun και c-fos. 
Αυτοί οι παράγοντες ενεργοποιούν ή κατα-
στέλλουν τη μεταγραφή των late-acting genes 
που είναι απαραίτητα για να επιφέρουν φαινο-
τυπικές αλλαγές. Ο παράγοντας Erg-1 εμπλέ-
κεται στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και οι 
Dolce και συν.38 έδειξαν ότι αυξάνεται στους 
οστεοβλάστες αρουραίων ύστερα από 15 λε-
πτά μηχανικής διέγερσης.

Κυτταρική σηματοδότηση μέσω 
των ιντεγρινών και των εστιών 
προσκόλλησης

Τα παραπάνω μονοπάτια είναι γενικά ση-
ματοδοτικά μονοπάτια και αποτελούν την 
κυτταρική απάντηση σε διάφορα εξωκυττάρια 
ερεθίσματα. Η διερεύνηση των ειδικών σημα-

τοδοτικών μονοπατιών στα οστά, που ενεργο-
ποιούνται μετά την άσκηση ειδικών φορτίων, 
έλκυσε το ενδιαφέρον των ερευνητών. Τα κύτ-
ταρα μέσα στους ιστούς και στις κυτταρικές 
καλλιέργειες δεν «επιπλέουν τριγύρω» αλλά 

Εικόνα 9. Οριζόντια τομή -πάχους 6μm- άνω κυνόδοντα γαλής, 
ηλικίας 1 έτους. Στο δόντι δεν εφαρμόστηκε μηχανική δύναμη 
και χρησίμευσε ως μάρτυρας. Μετά από ανοσοϊστοχημική χρώση 
για cAMP τα επενδυτικά κύτταρα της επιφάνειας του φατνιακού 
οστού είναι επίπεδα ενώ αρκετά από τα όμορα κύτταρα του ΠΔΣ 
έχουν στρογγύλο σχήμα. Β: φατνιακό οστούν Ρ: ΠΔΣ. X960 (από  
Krishnan και Davidovich 200912).

Εικόνα 10. Οριζόντια τομή -πάχους 6μm- άνω κυνόδοντα γαλής, 
ηλικίας 1 έτους. Στο δόντι εφαρμόστηκε μηχανική δύναμη τύπου 
απώθησης για 24 ώρες που προκάλεσε μετακίνηση τύπου απόκλι-
σης. Είναι το ίδιο πειραματόζωο όπως στην εικόνα 25. Εδώ παρου-
σιάζεται η ζώνη τάσης του ΠΔΣ. Μετά από ανοσοϊστοχημική χρώ-
ση για cAMP παρατηρούμε ότι σε σύγκριση με το δόντι-μάρτυρα 
τόσο τα κύτταρα της επιφάνειας του φατνιακού οστού όσο και τα 
όμορα κύτταρα του ΠΔΣ είναι μεγαλύτερα και με εντονότερη χρώ-
ση για cAMP. Β: φατνιακό οστούν Ρ: ΠΔΣ. X960 (από Krishnan και 
Davidovich 200912).
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είναι συνδεδεμένα με το εξωκυττάριο στρώ-
μα ή αντίστοιχα με το υπόστρωμά τους μέσω 
εξειδικευμένων σημείων κυτταρικής σύνδε-
σης που ονομάζονται εστίες προσκόλλησης 
(focal adhesions). Εξειδικευμένες πρωτεΐνες, 
οι ιντεγρίνες (integrins), συνδέουν το στρώ-
μα που βρίσκεται στο εξωτερικό του κυττάρου 

με τον κυτταροσκελετό.39 Το κύτταρο προσ-
δένεται στην ειδική θέση της ινωδονεκτίνης 
(fibronectin), μέσω της ιντεγρίνης, που αποτε-
λεί πρωτεΐνη υποδοχέα η οποία διαπερνά την 
κυτταρική μεμβράνη. Ενώ η εξωκυττάρια περι-
οχή της ιντεγρίνης προσδένεται στην ινωδονε-
κτίνη, το άλλο άκρο του μορίου της ιντεγρίνης 
που βρίσκεται μέσα στο κύτταρο σχηματίζει 
θέση προσκόλλησης για τα νημάτια των κυτ-
ταροσκελετικών πρωτεϊνών ακτίνης (ταλίνη, 
βινκουλίνη, α-ακτινίνη, παχυλίνη) αλλά και για 
επιφάνειες άλλων κυττάρων πάνω στις οποίες 
έρπει το μετακινούμενο κύτταρο40 (εικ.11)41. 
Οι ιντεγρίνες είναι στρατηγικά τοποθετημένες 
ώστε να μεσολαβούν στη μετάδοση των αμφί-
δρομων δυνάμεων διαμέσου της κυτταρικής 
μεμβράνης.39 Όταν μεταξύ του κυττάρου και 
του στρώματος υπάρχει τάση, το μόριο της 
ιντεγρίνης τη μεταδίδει από το στρώμα στον 
κυτταροσκελετό αποφεύγοντας την αποκοπή 
του από τη μεμβράνη. Σε περίπτωση διακοπής 
αυτού του δεσμού προκαλούνται πολλαπλές 
κυτταρικές αποκρίσεις, όπως μετανάστευση, 
πολλαπλασιασμός και διαφοροποίηση.42,43 
Κατά συνέπεια, οι ιντεγρίνες θεωρούνται μό-
ρια κυτταρικής προσκόλλησης και δέκτες εν-
δοκυτταρικών σημάτων. Είναι πλέον γνωστό 
ότι οι μηχανικές δυνάμεις που ασκούνται στα 
κύτταρα προκαλούν διατάραξη του δεσμού 
μεταξύ των κυττάρων ή μεταξύ του κυττάρου 
και του εξωκυττάριου στρώματος, ενεργώντας 
ως σήμα για περαιτέρω βιοχημικές αντιδράσεις 
στο κύτταρο.

Οι Shyy και συν.44 ισχυρίστηκαν ότι οι ιντε-
γρίνες αποτελούν δέκτες μηχανικών σημάτων 
και ότι οι διεγερμένες ίνες είναι απαραίτητες για 
τη μετάδοση των ασκούμενων δυνάμεων. Σύμ-
φωνα με τα σύγχρονα επιστημονικά δεδομένα, 
οι ιντεγρίνες στις εστίες προσκόλλησης είναι οι 
ρυθμιστές των αλλαγών στην κυτταρική σημα-
τοδότηση ύστερα από μηχανική φόρτιση.

Σύμφωνα με τους Wilson και συν.45 η παρα-

Εικόνα 11. Διάγραμμα των υποδοχέων ιντεγρίνης και των 
εστιών προσκόλλησης. Οι εστίες προσκόλλησης είναι ση-
μεία στα οποία οι ιντεγρίνες συνδέουν τις κυτταροσκελετι-
κές πρωτεΐνες της ακτίνης (ταλίνη, βινκουλίνη, α-ακτινίνη) 
και σηματοδοτικά μόρια όπως τα FAK και παχυλίνη με τα 
δομικά μακρομόρια του εξωκυττάριου στρώματος. Ο στα-
θερός σύνδεσμος στις εστίες προσκόλλησης επιτρέπει την 
αναγνώριση της μηχανικής παραμόρφωσης των κυττάρων 
από 1) τον κυτταροσκελετό και τα ενδοκυττάρια σηματο-
δοτικά μονοπάτια 2) τους μηχανοευαίσθητους διαύλους 
ιόντων, τα φωσφολιπίδια και τους υποδοχείς G-πρωτεΐνων 
στην κυτταρική μεμβράνη. ΑC: αδενυλική κυκλάση, FAK: 
κινάση σταθερής προσκόλλησης, ΡΚΑ: πρωτεϊνική κινάση 
Α, R: υποδοχείς G-πρωτεϊνών (από Meikle 200641).
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γωγική απάντηση των καλλιεργημένων αγγει-
ακών λείων μυϊκών κυττάρων σε κυκλική μη-
χανική φόρτιση βρέθηκε να εξαρτάται από την 
αλληλεπίδραση μεταξύ ιντεγρινών και συγκε-
κριμένων πρωτεϊνών του στρώματος (κολλα-
γόνο, ινοδωνεκτίνη, βιτρονεκτίνη), δεδομένου 
ότι η απόκριση στη φόρτιση εξουδετερώθηκε 
από τα αντισώματα β3 και αvβ5 των ιντεγρι-
νών. 

Οι Calvalho και συν.46 έδειξαν ότι η μηχανική 
διέγερση των οστικών κυττάρων προκαλεί μια 
σημαντική αύξηση στην έκφραση του β1mRNA 
μέσα σε 30 λεπτά (ενώ η έκφρασή του αv δεν αλ-
λάζει). Η σταθερή προσκόλληση στο εξωκυττά-
ριο στρώμα στην περιοχή των εστιών προσκόλ-
λησης είναι προφανώς απαραίτητη για την ανα-
γνώριση της μηχανικής διέγερσης (α) από τον 
κυτταροσκελετό και τα ενδοκυτταρικά σηματο-
δοτικά μονοπάτια, (β) από μηχανοευαίσθητους 
διαύλους ιόντων, φωσφολιπίδια, και υποδοχείς 
G-πρωτεϊνών στην κυτταρική μεμβράνη.

Οι Meyer και συν.47 αναφέρουν ότι η μηχανι-
κή φόρτιση τροποποίησε τη σηματοδότηση τύ-
που «καταρράκτη» του cAMP και μειο-ρύθμισε 
την καταρροϊκή μεταγραφή γονιδίων μέσω ση-
μάτων που παράγονται από ενεργοποιημένους 
δέκτες ιντεγρίνης με έναν τρόπο εξαρτώμενο 
από την G-protein.

Οι κυτοκίνες

Τα τελευταία χρόνια έχει απομονωθεί ένας 
μεγάλος αριθμός πρωτεϊνικών ή γλυκοπρωτεϊ-
νικών μορίων που εκκρίνονται από το κύττα-
ρο και ενεργοποιούν μία σειρά χαρακτηριστι-
κών αποκρίσεων (ανάπτυξη, διαφοροποίηση, 
ανοσολογική απάντηση). Φέρονται με την 
ονομασία «κυτοκίνες» και συνιστούν μία τάξη  
βιολογικών τροποποιητών που σχηματίζουν 
ένα δίκτυο ενδοκυτταρικών μηνυμάτων τα 
οποία μεταφέρονται από ειδικούς υποδοχείς με 
χαρακτηριστική ενζυμική δράση και ρυθμίζουν 

την έκφραση γονιδίων που ελέγχουν δομικές 
και λειτουργικές πρωτεΐνες.

Οι κυτοκίνες είναι μόρια μικρού μοριακού 
βάρους (mw<25 kDa) που παράγονται από 
κύτταρα που ρυθμίζουν ή τροποποιούν τη 
δράση άλλων κυττάρων με αυτοκρινή (δρουν 
στο κύτταρο προέλευσης) ή παρακρινή (δρουν 
σε παρακείμενα κύτταρα) τρόπο. Στις κυτοκί-
νες περιλαμβάνονται και οι ιντερλευκίνες, οι 
παράγοντες νέκρωσης των όγκων (TNF), οι 
ιντερφερόνες, οι παράγοντες ανάπτυξης και 
οι διεγερτικοί παράγοντες αποικιών (CSF).  
Η δυσκολία στην κατανόηση του βιολογικού 
μηχανισμού των κυτοκινών έγκειται στον με-
γάλο τους αριθμό και στην πολυπλοκότητά 
τους. Παράλληλη δυσκολία -ιδίως στις IL-1 
και TNF- αποτελεί η επικάλυψη των βιολο-
γικών διεργασιών (redundancy) καθώς και 
τα πολλαπλά βιολογικά τους αποτελέσματα 
(pleiotropy).

Πολλές κυτοκίνες έχουν ήδη εισέλθει στη 
θεραπευτική, με αντιπροσωπευτικότερο δείγ-
μα τις ιντερφερόνες και τους παράγοντες δια-
φοροποίησης του αιμοποιητικού συστήματος. 
Οι ιντερλευκίνες και ο παράγων νέκρωσης 
των όγκων εκδηλώνουν επίσης αντικαρκινική 
και ανοσορυθμιστική δράση. Η συνδυασμένη 
δράση κυτοκινών ή κυτοκινών και άλλων κυτ-
ταρολυτικών φαρμάκων συνιστά ειδικά θερα-
πευτικά σχήματα που διερευνώνται με αυξανό-
μενους ρυθμούς.

Ο ρόλος των κυτοκινών στη σηματοδότηση 
κυττάρου-κυττάρου στο οστούν

Τα κύτταρα της γενεαλογίας των οστεοβλα-
στών παίζουν κεντρικό ρόλο στην αναδιαμόρ-
φωση των οστών, μια διαδικασία που περιλαμ-
βάνει αλληλεπιδράσεις μεταξύ των οστεοβλα-
στών και οστεοκλαστών, των συστηματικών 
ορμονών, των κυτοκινών και των αυξητικών 
παραγόντων. Οι συστηματικές ορμόνες και τα 
μηχανικά ερεθίσματα επηρεάζουν τη διαδικα-



426 ΟΔΟΝΤΟΣΤΟΜΑΤΟΛΟΓΙΚΗ ΠΡΟΟΔΟΣ 67 (3) 2013

Δ. ΚΩΝΣΤΑΝΤΩΝΗΣ

σία μέσω της ικανότητάς τους να ελέγχουν τη 
σύνθεση ή/και τη δράση των κυτοκινών. Δε-
δομένου ότι η ανάπλαση των οστών πραγμα-
τοποιείται σε διακριτές τοποθεσίες σε όλο το 
σκελετό, κυτοκίνες οστεοβλαστικής προέλευ-
σης είναι τοποθετημένες στην ιδανική θέση για 
να ρυθμίζουν ή να τροποποιούν τη δράση άλ-
λων τύπων κυττάρων στα οστά.

Η πρώτη κυτοκίνη που φάνηκε να έχει ρόλο 
στην παραγωγή οστού ήταν η IL-1, η οποία 
εκτός από την ενεργοποίηση των λεμφοκυττά-
ρων αποδείχθηκε ότι είναι ένας ισχυρός παρά-
γοντας απορρόφησης οστών.48,49 Λίγο αργότε-
ρα οι Βertolini και συν.50 ανέφεραν ότι ο TNFs 
επάγει την οστική απορρόφηση και αναστέλλει 
το σχηματισμό οστού in vitro.

Μια εξαιρετικά σημαντική κυτοκίνη που 
παράγεται από κύτταρα οστεοβλαστών είναι 
ο παράγοντας RANKL (Receptor Activator of 
Nuclear Factor κB Ligand) που ανήκει στην οι-
κογένεια των TNF. Ο RANKL και ο υποδοχέας 
του RANK έχει κεντρικό ρόλο στην παραγωγή 
και λειτουργία των οστεοκλαστών51,52 (εικ. 12).41 
Η σηματοδότηση κύτταρο-κύτταρο μέσω του 
RANKL είναι σημαντική για την επαγωγή της 
οστεοκλαστικής διαφοροποίησης. Η PTH και 
άλλες συστηματικές ορμόνες, οι κυτοκίνες IL-1, 
TNF-α και IL-6 διεγείρουν την οστική απορρό-
φηση μέσω της ικανότητάς τους να αυξάνουν 

την έκφραση του RANKL στα οστεοβλαστικά 
στρωματικά κύτταρα. Μια άλλη κυτοκίνη, η 
οστεοπρωτογερίνη (OPG), που επίσης παράγε-
ται από οστεοβλαστικά, στρωματικά κύτταρα, 
δρα ως αναστολέας της οστεοκλαστικής δρα-
στηριότητας ανταγωνιζόμενη τον RANKL για 
τον μεμβρανικό υποδοχέα RANK.53 Όλα τα επι-
στημονικά δεδομένα οδηγούν στο συμπέρασμα 
ότι οι παραγόμενοι από ινοβλάστες και οστεο-
βλάστες RANKL και OPG διαδραματίζουν ση-
μαντικό ρόλο στη ρύθμιση παραγωγής συνδε-
τικού ιστού και οστικής απορρόφησης κατά την 
ορθοδοντική μετακίνηση.

Οι κυτοκίνες ως μεσολαβητές αναδιαμόρφω-
σης του οστού κατά την ορθοδοντική μετακίνηση

Οι πρώιμες έρευνες για τις επιπτώσεις της 
εφελκυστικής καταπόνησης στον κυτταρικό 
μεταβολισμό έδειξαν, με λίγες εξαιρέσεις, πως 
ό,τι μετρήθηκε πάντα φάνηκε να αυξάνεται.  
Οι παρατηρήσεις αυτές υπέδειξαν ότι η κυτταρι-
κή απάντηση σε μηχανικές καταπονήσεις ήταν 
μέρος μιας γενικευμένης αύξησης της μεταβο-
λικής δραστηριότητας, παρά μια συγκεκριμένη 
απάντηση σε αυτές. Πρόσφατα, ωστόσο, οι 
Rubin και συν.54,55 έδειξαν ότι η εφελκυστική 
διαλείπουσα καταπόνηση που εφαρμόζεται σε 
στρωματικά κύτταρα μυελού των οστών επι-
μύων, σε καλλιέργεια, μείωσε την έκφραση του 
RANKL mRNA κατά περίπου 60% και κατέλη-
ξε ότι η ελάττωση του RANKL μέσω της κατα-
πόνησης συνέβαλε στη διατήρηση της οστικής 
μάζας μέσω της φυσικής δραστηριότητας. Μια 
ακόμα πρόσφατη έρευνα έδειξε ότι η έκφραση 
των IL-10 και IL-12 (κυτοκίνες που εμποδίζουν 
την παραγωγή οστεοκλαστών) επηρεάστηκε 
από εφαρμογή εφελκυστικής, διαλείπουσας 
δύναμης σε οστεοβλάστες κρανίων επιμύων, in 
vitro.56 Αυτά τα αποτελέσματα καταδεικνύουν 
ότι σε μηχανική διέγερση (α) η σύνθεση κυτο-
κινών αναστέλλεται και (β) τα οστεοβλαστικά 
κύτταρα αποκρίνονται στην εφελκυστική τάση 

Εικόνα 12. Οι ρόλοι του RANKL, OPG, M-CSF στη ρύθμι-
ση της ωρίμανσης και λειτουργίας οστεοκλαστών από τους 
οστεοβλάστες/στρωματικά κύτταρα (από Meikle 200641).



427ΟΔΟΝΤΟΣΤΟΜΑΤΟΛΟΓΙΚΗ ΠΡΟΟΔΟΣ 67 (3) 2013

Η ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΒΑΣΗ ΤΗΣ ΟΡΘΟΔΟΝΤΙΚΗΣ ΜΕΤΑΚΙΝΗΣΗΣ

επάγοντας την οστεογένεση.
Ο Meikle το 2006 (εικ. 13,14)41 πρότεινε ότι 

οι τοπικά παραγόμενες κυτοκίνες από μηχανι-
κά διεγερμένα κύτταρα όπως η IL-1 είναι ρυθ-
μιστές των φάσεων εναπόθεσης και απορρό-
φησης κατά την αναδιαμόρφωση του συνδετι-
κού ιστού. Η πρώτη πειραματική επιβεβαίωση 
αυτής της υπόθεσης προέκυψε από το πείραμα 
των Davidovitch και συν.57 κατά το οποίο πα-
ρατηρήθηκε τοπική ανοσοεντόπιση της IL-1β 
στο περιοδόντιο κυνόδοντα γαλής μετά την 
εφαρμογή δύναμης του τύπου της απόκλισης. 
Έκτοτε πολυάριθμες κλινικές μελέτες έχουν 
δείξει ότι οι IL-1β, TNF-α, IL-6 και ο EGF εί-
ναι όλοι αυξημένοι στο υγρό της ουλοδοντικής 
σχισμής σε ασθενείς που βρίσκονται στην αρχι-
κή φάση της οδοντικής μετακίνησης.58-60

Ο ρόλος της φλεγμονής στην 
ορθοδοντική μετακίνηση

Το θέμα της φλεγμονής ως απόκρισης των 
κυττάρων ιστών που βρίσκονται σε ορθοδο-
ντική μετακίνηση ξαναήρθε πρόσφατα στο 
προσκήνιο. Οι υπάρχουσες ενδείξεις ότι τόσο 
οι κυτοκίνες (στη βιβλιογραφία συχνά ανα-
φέρονται ως μεσολαβητές φλεγμονής ή προ-
φλεγμονώδεις κυτοκίνες) όσο και οι νευρο-
διαβιβαστές, όπως το σχετιζόμενο με το γονίδιο 
της καλσιτονίνης πεπτίδιο (Calcitonin gene-
related peptide - CGRP) και το νευροπεπτίδιο 
P, συμμετέχουν στην οστική αναδιαμόρφωση 
έδωσε ξανά ώθηση στη θεωρία ότι η οδοντική 
μετακίνηση είναι μια φλεγμονώδης διαδικα- 
σία.57,61 Νεότερα επιστημονικά δεδομένα δεί-
χνουν ότι η μηχανική διέγερση προκαλεί στα 
κύτταρα φλεγμονώδεις αποκρίσεις ανάλογες 
με αυτές που προκαλούνται από τους παράγο-
ντες φλεγμονής.62 Ειδικότερα, στα διεγερμένα 
οστικά κύτταρα ανευρίσκεται ο παράγοντας 
NF-kB (Nuclear Factor kappa).63 Ο NF-kB εί-
ναι ένας παράγοντας μεταγραφής του πυρήνα 

Εικόνα 13. Αναδόμηση του περιοδοντίου: πλευρά τάσης. Σε αυτό το υποθετικό 
μοντέλο οι ινοβλάστες του ΠΔΣ υπό εφελκυστική τάση (tensile strain). -Συνθέ-
τουν κυτοκίνες όπως η IL-1 και η IL-6 (1) -Η IL-1 και η IL-6 με τη σειρά τους 
διεγείρουν τη μεταλλοπρωτεάση του στρώματος (MMP) και εμποδίζουν τον 
ιστικό αναστολέα της σύνθεσης μεταλλοπρωτεάσης (TIMP) από κύτταρα του 
ΠΔΣ μέσω αυτοκρινών και παρακρινών μηχανισμών (2) -Ο αγγειακός ενδο-
θηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) που παράγεται από τους μηχανικά 
διεγερμένους ινοβλάστες προωθεί την αγγειογένεση (3) -Η αποδόμηση του 
εξωκυττάριου στρώματος από τις MMP διευκολύνει τον κυτταρικό πολλαπλα-
σιασμό και την ανάπτυξη των τριχοειδών. -Τα κύτταρα του ΠΔΣ (4), οι οστεο-
βλάστες και τα οστικά-επενδυτικά κύτταρα εισέρχονται σε βιοσυνθετική φάση 
συνθέτοντας δομικά και άλλα μόρια του στρώματος από Meikle 200641).

Εικόνα 14. Αναδόμηση του περιοδοντίου: πλευρά πίεσης. Σε αυτό το υποθετικό 
μοντέλο οι ινοβλάστες του ΠΔΣ υπό θλιπτική τάση (compressive strain). -Συν-
θέτουν IL-1 και IL-6 (1). -Οι IL-1 και IL-6 δρουν με αυτοκρινή και παρακρινή 
τρόπο πλειορυθμίζοντας τον RANKL (2) και τη MMP (3) έκφραση των κυτ-
τάρων του ΠΔΣ και των οστεοβλαστών. -Οι παραγόμενες από οστεοβλάστες 
MMP αποδομούν τη μη ενασβεστιωμένη επιφάνεια του οστικού οστεοειδούς 
στρώματος ενώ οι MMP που παράγονται από τα κύτταρα του ΠΔΣ αποδομούν 
το εξωκυττάριο στρώμα. -Ο RANKL (4) διεγείρει την παραγωγή και λειτουργία 
των οστεοκλαστών από μονοπύρηνα προγονικά κύτταρα τα οποία φτάνουν στην 
οστική επιφάνεια και αποδομούν το ενασβεστιωμένο στρώμα -Η παραμόρφωση 
του φατνιακού οστού πλειορυθμίζει την έκφραση των MMP από οστεοκύτταρα 
παρακείμενα στην οστική επιφάνεια (από Meikle 200641).
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και ανευρίσκεται σε κύτταρα όλων των τύπων, 
ενέχεται, δε, σε κυτταρικές αποκρίσεις σε ερεθί-
σματα όπως η τάση, οι κυτοκίνες, οι ελεύθερες 
ρίζες, η υπεριώδης ακτινοβολία και τα βακτη-
ριακά ή ιικά αντιγόνα. Ο NF-kB παίζει επίσης 
σημαντικό ρόλο στην ανοσολογική απόκριση 
κατά τη λοίμωξη και ως μεταγραφικός παράγο-
ντας στη ρύθμιση γονιδίων που συμμετέχουν 
στη διαδικασία αύξησης και ανάπτυξης. Κατά 
συνέπεια, λανθασμένη ρύθμιση του NF-kB έχει 
συσχετιστεί με καρκινογένεση, φλεγμονώδεις 
και αυτοάνοσες αντιδράσεις, σηπτικό σοκ, ιική 
λοίμωξη και ακατάλληλη ανάπτυξη του ανο-
σοποιητικού. Σύγχρονοι επιστήμονες, δε, προ-
τείνουν αναστολή της δράσης του NF-kB για 
θεραπεία της φλεγμονής και του καρκίνου. 

Μπορεί η ορθοδοντική μετακίνηση να θεω-
ρηθεί μια φλεγμονώδης διαδικασία;

Η απάντηση εδώ είναι πολύπλοκη και εξαρ-
τάται από τον ορισμό της φλεγμονής. Ως φλεγ-
μονή θεωρείται η τοπική απόκριση του ξενιστή 
στη μικροβιακή λοίμωξη ή στην καταστροφή 
των κυττάρων. Υπό κανονικές συνθήκες η οδο-
ντική μετακίνηση θεωρείται άσηπτη διαδικασία 
και σε περίπτωση που προκαλέσει βλάβη στους 
ιστούς αυτό οφείλεται αποκλειστικά στο μέγε-
θος της ασκούμενης δύναμης. Επιπροσθέτως, 
η οδοντική μετακίνηση δεν πληροί τα τέσσερα 
κλασικά κριτήρια της φλεγμονής (ερυθρότητα, 
οίδημα, θερμότητα, πόνος) με εξαίρεση ίσως το 
κριτήριο του πόνου, πάντα βέβαια σε συνδυα-
σμό με την εξάσκηση υψηλών δυνάμεων.

Η περιγραφή της ορθοδοντικής μετακίνη-
σης ως φλεγμονώδους διαδικασίας δίδει την 
ψευδή εντύπωση ότι αυτή αποτελεί ένα πα-
θολογικό γεγονός. Αυτό δεν ισχύει εκτός και 
αν ο ορθοδοντικός εξασκεί υπέρμετρα μεγά-
λες δυνάμεις στα δόντια των ανθρώπων ή των 
πειραματόζωων. Αν κάποιος αποπειραθεί να 
περιγράψει σε μία πρόταση την απόκριση των 
ιστών στην ορθοδοντική μετακίνηση θα μπο-

ρούσε να ισχυριστεί ότι η μετακίνηση είναι μια 
υπερβολική μορφή παραγωγικής δραστηριό-
τητας συνδυασμένη με εστίες επιδιόρθωσης 
των ιστών ιδίως στις περιοχές πίεσης, όπου οι 
υαλώδεις ζώνες και τα παρακείμενα, οστούν 
και οστεΐνη, αναδιαμορφώνονται.

Ένα νέο σηματοδοτικό μονοπάτι – Η επα-
γωγή της οστεογένεσης μέσω μηχανοδιέγερσης 
των οστεο-ειδικών Runx2, και μεταγραφικών 
παραγόντων c-Jun, c-Fos

Η έρευνα στην κυτταρική σηματοδότηση με 
πρωταρχικό ερέθισμα τη μηχανική διέγερση συ-
νεχίστηκε και ο ρόλος νέων παραγόντων στην 
οστική αναδόμηση αποκαλύφθηκε. Ένα νέο μο-
ντέλο που ξεκινά από την περιοχή της κυττα-
ρικής μεμβράνης και συνεχίζει ως τον πυρήνα 
προτάθηκε από τους Basdra και συν.64-66 Οι μι-
κρού μοριακού βάρους GTP πρωτεΐνες πρόσ-
δεσης των σχετιζομένων με Ras GTPάσες, Rab 
και Rho, όπως και οι ενεργοποιημένες από μι-
τογόνα πρωτεΐνες (mitogen-activated protein 
- MAP), υποτύποι της κινάσης (mitogen 
activated protein kinases - MAPK) που συμ-
μετέχουν στο σηματοδοτικό μονοπάτι των 
ιντεγρινών, έχει αποδειχθεί ότι μεταβάλλο-
νται σε μηχανικά διεγερμένους ινοβλάστες του 
ΠΔΣ.64-68 Τα νεότερα δεδομένα προτείνουν ότι 
η σηματοδότηση μέσω των MPAKs είναι ου-
σιαστικής σημασίας στα πρώιμα στάδια της 
οστεοβλαστικής διαφοροποίησης. 

Διερευνώντας αυτή την υπόθεση ομά-
δα ερευνητών έδειξε ότι ήπια μηχανική τάση 
εφαρμοζόμενη σε κύτταρα ανθρώπινων περι-
οδοντικών ινοβλαστών (πρόδρομοι οστεοβλά-
στες-μοντέλα, που είναι ικανοί να διαφορο- 
ποιηθούν πλήρως σε απόκριση ποικίλων εξω-
κυττάριων ερεθισμάτων) επάγει ταχέως τα 
κύρια συστατικά του μεταγραφικού παράγο-
ντα AP-1 (activator protein 1), τις πρωτεΐνες 
c-Jun και c-Fos18,68-70 (εικ. 15).71 Έχει δειχτεί 
ότι η σηματοδότηση μέσω ERK (extracellular 
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signal-regulated kinases) / MAPK πυροδοτεί 
την έκφραση οστεο-ειδικών γονιδίων ύστερα 
από αλληλεπίδραση της εξωκυττάριας ουσί-
ας με τον υποδοχέα της ιντεγρίνης καθώς και 
μετά από μηχανική πίεση, διαφοροποιώντας με 
αυτό τον τρόπο το ποσοστό έκφρασής τους. 
Αυτό έχει ως αποτέλεσμα μια στροφή προς τη 
διαφοροποίηση και σημαίνει την έναρξη του 
οστεοβλαστικού φαινότυπου.

Το οστούν παράγεται από τους οστεοβλά-
στες που προέρχονται από πολυδύναμα με-
σεγχυματικά κύτταρα. Ο κύριος ρυθμιστής 
της οστεοβλαστικής διαφοροποίησης είναι 
ο μεταγραφικός παράγοντας Runx2 (core-
binding factor a1) ή αλλιώς Runx2, μέλος της 
οικογένειας μεταγραφικών παραγόντων runx.  
O Runx2 προσδένεται στο cis-ρυθμιστικό στοι-
χείο OSE2, που εδράζεται στην περιοχή του 
υποκινητή όλων των κύριων οστεο-ειδικών 
γονιδίων (οστεοκαλσίνη, κολλαγόνο τύπου 
Ι, οστική σιαλοπρωτεΐνη, οστεοποντίνη, αλ-
καλική φωσφατάση και κολλαγονάση-3), και 
με αυτό τον τρόπο ελέγχει την έκφρασή τους.  
Ο Runx2 δρα ως ένας κεντρικός αισθητήρας 
μηχανικής διέγερσης περιοδοντικών ινοβλα-
στών και η έκφρασή του αποτελεί γεγονός-
κλειδί κατά τη διάρκεια της οστικής διαφορο-
ποίησης και της σκελετογένεσης (εικ.16).72

Οι μελέτες αυτές παρείχαν νέες πληροφορίες 
για τη μοριακή διασύνδεση μηχανικής διέγερ-
σης και οστικής διαφοροποίησης διαμέσου της 
επαγωγής της έκφρασης του οστεο-ειδικού με-
ταγραφικού παράγοντα Runx2, καθώς και του 
δυναμικού πρόσδεσης στο DNA-στόχο του.

Συνοψίζοντας την αλληλουχία στο σημα-
τοδοτικό μονοπάτι που πυροδοτείται από τη 
μηχανική διέγερση αδιαφοροποίητων μεσεγ-
χυματικών κυττάρων ΠΔΣ με δυνατότητα δι-
αφοροποίησης σε οστεοβλάστες, καθίσταται 
προφανές ότι λαμβάνουν χώρα τα εξής:18,64-70 
(εικ.15-17):

(α) Διαταραχές στην προσκόλληση των 

κυττάρων μέσω συμμετοχής των ιντεγρινών.
(β) Διαβίβαση στο κυτταρόπλασμα μέσω μι-

κρής GTP πρωτεΐνης σύνδεσης (Rho και Rab).
(γ) Ενεργοποίηση μέσω του μονοπατιού 

MAPK (ERK, JNK).
(δ) Ενεργοποίηση οστεο-ειδικών μεταγρα-

φικών παραγόντων Runx2 και c-Jun, c-Fos.

Εικόνα 15. Οστεογενετικά σηματοδοτικά μονοπάτια από 
Papachroni και συν. 200971).

Εικόνα 16. Οι μηχανικές δυνάμεις -ως εξωτερικό ερέθισμα- 
δρουν σε προ-οστεοβλαστικά κύτταρα όπως οι ινοβλάστες 
του ΠΔΣ, διεγείροντας παράγοντες μεταγραφής που 
ακολούθως επηρεάζουν τη γονιδιακή έκφραση γονιδίων-
στόχων που μεταβάλλουν τη λειτουργία και την ωριμότη-
τα των κυττάρων (από Eliades και Pandis 200972).
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(ε) Διέγερση του δυναμικού πρόσδεσης του 
DNA σε συγκεκριμένα γονίδια που συνδέονται 
με οστεοβλαστική διαφοροποίηση (ALP, οστε-
οκαλσίνη, κολλαγόνο τύπου Ι).

Όλα τα ανωτέρω οδηγούν τελικά σε αλλαγή 
στη γονιδιακή έκφραση και επαναπρογραμμα-
τισμό προς τον οστεοβλαστικό φαινότυπο. Τα 
διαφοροποιημένα τώρα κύτταρα του ΠΔΣ πα-
ράγουν κυτοκίνες που εισάγουν οστεοκλαστι-
κή διαφοροποίηση και ευοδώνουν τις δραστη-
ριότητες οστικής απορρόφησης. Η ύπαρξη και 
ακεραιότητα του περιρρίζιου είναι απολύτως 
απαραίτητη για τη συνέχιση αυτού του κύκλου 
οστικής αναδιαμόρφωσης. Διαφαίνεται πλέον 
ότι ο ΠΔΣ με τον πολυδύναμο κυτταρικό πλη-

θυσμό του χρησιμεύει ως πηγή αδιαφοροποίη-
των μεσεγχυματικών κυττάρων που υπό μηχα-
νική διέγερση -όπως στην ορθοδοντική μετα-
κίνηση- διαφοροποιούνται σε οστεοβλάστες. 
Οι ώριμοι οστεοβλάστες παράγουν κυτοκίνες, 
όπως ο RANKL και η OPG, η ισορροπία των 
οποίων είναι απαραίτητη για την οστεοκλαστι-
κή διαφοροποίηση και την οστική απορρόφη-
ση.

Εφαρμογή των μοριακών 
δεδομένων στην ορθοδοντική 
διάγνωση και θεραπεία

Στην ορθοδοντική υπάρχει μεγάλη διαφο-
ροποίηση στην απόκριση των ιστών του ΠΔΣ 
και του φατνιακού οστού στην ορθοδοντική 
δύναμη ανάμεσα στους ασθενείς. Αυτό το φαι-
νόμενο αντανακλά τις διαφορές που υπάρχουν 
σε ιστολογικό/κυτταρικό επίπεδο (όπως ο συ-
νολικός αριθμός ερυθρών και λευκών αιμο-
σφαιρίων –η οστική πυκνότητα–, η αγγείωση 
κ.ά.) αλλά και σε μοριακό επίπεδο (γονιδίωμα - 
μεταγραφή σηματοδοτικών πρωτεϊνών - αυξη-
τικοί παράγοντες - κυτοκίνες). Η «ENCODE» 
(Encyclopedia of DNA Elements)73 έχει αρχίσει 
να προσδιορίζει όλα τα «δομικά και λειτουργι-
κά στοιχεία του ανθρώπινου γονιδιώματος». 
Αυτό το γεγονός σε συνδυασμό με περαιτέρω 
έρευνες θα επιτρέψει το συσχετισμό των γονι-
δίων με την κλινική εικόνα του ασθενούς και 
τη θεραπευτική παρέμβαση μέσω εργαστηρια-
κά παραγόμενων πρωτεϊνών.

Η δυνατότητα παρέμβασης σε μοριακό επί-
πεδο και καθοδήγησης της διαφοροποίησης 
των ινοβλαστών του ΠΔΣ προς οστεοβλαστι-
κό ή οστεοκλαστικό φαινότυπο θα αποτελέσει 
ένα μεγάλο εφαλτήριο για την έναρξη της μο-
ριακά υποβοηθούμενης ορθοδοντικής μετακί-
νησης. Οι ορθοδοντικοί θα αρχίσουν να χρησι-
μοποιούν βιολογικούς τροποποιητές με σκοπό 
την επαγωγή ή αναστολή του ρυθμού ορθοδο-

Εικόνα 17. Οστική αναδόμηση υπό μηχανική διέγερση. 
Μοριακές αλληλεπιδράσεις μεταξύ οστεοβλαστών και 
οστεοκλαστών κατά την οστική αναδόμηση. Η εφαρμογή 
μηχανικής δύναμης στους οστεοβλάστες επάγει την OPG 
και μειώνει την έκφραση του RANKL που στη συνέχεια 
μειώνει την αλληλεπίδραση RANKL-RANK και την οστε-
οβλαστική διαφοροποίηση. Η MAPK p38 μεσολαβεί στην 
επαγωγή της OPG, ενώ η MAPK ERK στην ενεργοποίηση 
μεταγραφικών παραγόντων που προκαλούν την έκφραση 
του RANKL. Παρότι οι OPG και RANKL ελέγχονται από 
άγνωστα έως τώρα μόρια, η οστεοκλαστική ωρίμανση ελέγ-
χεται από τον RANK που ενισχύει το c-Fos και το NF-kB, 
διεγείρει το γονίδιο NFATc1 και οδηγεί σε διαφορο-ποίηση 
των οστεοκλαστών (από Eliades και Pandis 200972).
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ντικής μετακίνησης. Στο σχέδιο θεραπείας θα 
υπεισέρχονται με αυτό τον τρόπο σειρές μορια-
κών παρεμβάσεων με σκοπό τη μεγιστοποίηση 
της προσαρμοστικής απόκρισης των ιστών.

Στη διεθνή βιβλιογραφία υπάρχει περιορι-
σμένος αριθμός εργασιών σχετικά με τη μο- 
ριακή απόκριση των ανθρώπινων περιοδοντι-
κών ινοβλαστών ύστερα από μηχανική διέγερ-
ση που εκφράζεται μέσω της κυτταρικής σημα-
τοδότησης. Στην Ελλάδα σειρά εκτεταμένων 
ερευνών πάνω στην οστεοβλαστική διαφορο-
ποίηση των ινοβλαστών του ΠΔΣ πραγματο-
ποιούνται στο εργαστήριο «κυτταρικού πολλα-
πλασιασμού και γήρανσης» του «Δημόκριτος 
ΕΚΕΦΕ», καθώς και στο εργαστήριο Βιολογι-
κής Χημείας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπι-
στημίου Αθηνών. Σκοπός των ερευνών είναι η 
μελέτη της επίδρασης της ηλικίας αλλά και του 
επαναλαμβανόμενου μηχανικού στρες στην έκ-
φραση μεταγραφικών παραγόντων που σχετί-
ζονται με τη διαφοροποίηση των ινοβλαστών 
του περιρρίζιου. Στις έρευνες συμμετέχει ομάδα 
επιστημόνων από την Οδοντιατρική και Ιατρι-
κή Σχολή του ΕΚΠΑ, καθώς και από το Τμήμα 
Ορθοδοντικής και Παιδοδοντιατρικής του Πα-
νεπιστημίου της Ζυρίχης.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Ο μηχανισμός μέσω του οποίου η ασκού-
μενη μηχανική δύναμη μετατρέπεται σε βι-
οχημική αντίδραση στα κύτταρα και στους 
ιστούς που περιβάλλουν τις οδοντικές ρίζες 
έχει υπάρξει πρόσφατα το επίκεντρο σημα-

ντικών ερευνών. Η απόκριση των πολυδύ-
ναμων κυττάρων μεσεγχυματικού ιστού του 
περιρρίζιου στις εξωγενείς μηχανικές δυνά-
μεις που ασκούνται στον οδοντικό φραγμό 
οδηγεί μέσω ειδικών σηματοδοτικών μονο-
πατιών στην αναδιαμόρφωση του οστού (πε-
ριστασιακά και της ρίζας) και στην κατά συ-
νέπεια οδοντική μετακίνηση. Το πολλαπλών 
δυνατοτήτων περιρρίζιο είναι μια πολύπλοκη 
κατασκευή που δύναται να έχει ρόλο στηρι-
κτικού-συνδετικού ιστού, να αποτελεί πηγή  
οστεοβλαστών, καθώς και να είναι ο στόχος 
κυτοκινών, νευροδιαβιβαστών αλλά και κυτ-
ταρικών-ρυθμιστικών παραγόντων. Η αιτία 
που κάνει το περιρρίζιο να αναλαμβάνει δια-
φορετικούς ρόλους είναι απαραίτητη γνώση 
που οδηγεί στην κατανόηση της μοριακής βιο-
λογίας της ορθοδοντικής μετακίνησης.

Η επιστημονική γνώση που συνεχώς προ-
κύπτει από πολυεπίπεδη έρευνα στον τομέα 
της ορθοδοντικής υποστηρίζει ότι η βιολογία 
του ασθενούς είναι αναπόσπαστο κομμάτι της 
ορθοδοντικής διάγνωσης, του σχεδιασμού και 
της θεραπείας. Ως εκ τούτου, οι μηχανισμοί, το 
σύστημα εμβιομηχανικής και οι εκάστοτε δια-
δικασίες που αποσκοπούν στην ορθοδοντική 
θεραπεία θα πρέπει να σχεδιάζονται υπό το 
πρίσμα του βιολογικού προφίλ κάθε ασθενούς, 
όπως άλλωστε γίνεται σε όλες τις ιατρικές ει-
δικότητες. Σύντομα αναμένεται να υπάρξει 
πειραματική κλινική εφαρμογή των δεδομένων 
που προκύπτουν από τις έρευνες στην οστική 
αναδόμηση ύστερα από μηχανοδιέγερση.
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