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ABSTRACT. Osteoporosis is an important systemic disorder, affecting mainly Caucasian women, with a diverse and multifactorial 
aetiology. A large variety of animal species, such as rodents, rabbits, dogs, sheep and primates, have been used as animal models in 
osteoporosis research. Their use enhanced our understanding on the etiology of osteoporosis. Additionally, many therapeutic 
regimes have entered clinical practice after evaluation on animal models. Experimental protocols leading to bone loss include 
hormonal interventions (ovariectomy, orchidectomy, hypophysectomy, parathyroidectomy), immobilization, alcohol abuse 
osteoporosis and osteoporosis induced by food manipulation. Methods of bone mass evaluation, used on animal models, are 
biochemical markers, densitometry, magnetic resonance imaging, histomorphometry and bone mechanical testing. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ. Η οστεοπόρωση είναι ένα συστηματικό νόσημα, που προσβάλλει κυρίως τις γυναίκες της λευκής φυλής. Η πα
θογένεια της είναι πολύπλοκη και πολυπαραγοντική. Οι συνέπειες του νοσήματος είναι σημαντικές τόσο σε οικονομικό όσο και 
σε κοινωνικό επίπεδο. Έχει εκτιμηθεί ότι το κόστος της ενδονοσοκομειακής και εξωνοσοκομειακής περίθαλψης για τα Ευρω
παϊκά συστήματα υγείας ανά έτος είναι περίπου 36 δις ευρώ και αναμένεται να υπερδιπλασιαστεί στα επόμενα 50 έτη. Οι α
σθενείς που πάσχουν από οστεοπόρωση δυσκολεύονται να εκπληρώσουν τις προσωπικές τους ανάγκες, ενώ ένα κάταγμα του 
ισχίου αυξάνει κατά πολύ το ποοοοτό θνησιμότητας. Επιπρόσθετα, οι πολλαπλοί παράγοντες που εμπλέκονται στην αιτιοπαθο-
λογία, τα αδιευκρίνιστα ακόμη σημεία της παθογένειας της, καθώς και η υψηλή συχνότητα του νοσήματος (ιδιαίτερα όσον αφο
ρά στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες της λευκής φυλής), σε συνδυασμό με τις δυσκολίες μελέτης του νοσήματος απευθείας 
στον άνθρωπο, κάνουν επιτακτική την ανάγκη για περαιτέρω έρευνα του νοσήματος σε ζωικά πρότυπα. Τα ζωικά πρότυπα θα πρέ
πει να εκπληρώνουν κάποιες βασικές προϋποθέσεις: θα πρέπει να είναι εύκολα διαθέσιμα στα ερευνητικά κέντρα, να είναι ευ-
άγωγα και προσαρμόσιμα στους πειραματικούς χειρισμούς, το κόστος απόκτησης και συντήρησης να είναι χαμηλό, το μέγεθος τους 
να είναι τέτοιο έτσι ώστε να μη χρειάζονται ειδικές εγκαταστάσεις για την πραγματοποίηση των πειραματικών πρωτοκόλλων, 
αλλά ταυτόχρονα να είναι εύκολη η λήψη των βιολογικών υλικών, η πραγματοποίηση των πειραματισμών να είναι όχι μόνο σύν
νομη, αλλά και κοινωνικά αποδεκτή και θα πρέπει να αναπαράγουν με αξιοπιστία το νόσημα. Όσον αφορά στην αξιόπιστη α
ναπαραγωγή της οστεοπόρωσης στα ζωικά πρότυπα θα πρέπει να γνωρίζουμε, για το κάθε ζωικό είδος ξεχωριστά, τις ιδιαιτε
ρότητες του σκελετού του. Στην έρευνα της οστεοπόρωσης έχουν χρησιμοποιηθεί διάφορα ζωικά πρότυπα, όπως τα τρωκτικά, 
οι κόνικλοι, οι σκύλοι, τα πρόβατα και τα πρωτεύοντα.. Πειραματικά πρωτόκολλα που έχουν χρησιμοποιηθεί στα ζωικά πρότυ
πα για την εγκατάσταση οστικής απώλειας περιλαμβάνουν ορμονικές παρεμβάσεις (ωοθηκεκτομή, ορχεκτομή, υποφυσεκτομή, 
παραθυρεοειδεκτομή), ανενεργησία, πρόκληση οστικής απώλειας με κατάχρηση αλκοόλ, καθώς και διατροφικές παρεμβάσεις. 
Μέθοδοι που χρησιμοποιούνται για την εκτίμηση της οστικής μάζας στα ζωικά πρότυπα περιλαμβάνουν τους βιοχημικούς δεί
κτες, την οστική πυκνομετρία, τη μαγνητική τομογραφία, την ιστό μορφο μετρ ία και τη μηχανική αντοχή των οστών. 
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Η εργασία αυτή παρουσιάστηκε στο 2ο Πανελλήνιο Σεμινάριο Πειραματικής Βιοϊατρικής Έρευνας, 
Νοσοκομείο ΚΑΤ, 20-22 Νοέμβριου 2008. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ως οστεοπόρωση, σήμερα, ορίζεται μια συστημα

τική σκελετική νόσος που χαρακτηρίζεται από 

χαμηλή οστική πυκνότητα και διαταραχή της μικρο-

αρχιτεκτονικής του οστίτη ιστοΰ, με αποτέλεσμα τη 

μειωμένη μηχανική αντοχή των οστών και τον αυξη

μένο κίνδυνο καταγμάτων (Anonymous 2000). Η ο

στεοπόρωση μπορεί να είναι είτε γενικευμένη είτε ε

ντοπισμένη. Η γενικευμένη διακρίνεται σε πρωτογενή 

(μετεμμηνοπαυσιακή, γεροντική και ιδιοπαθής) και 

δευτερογενή (Gallager 1992). 

Παρ' όλο που η οστεοπόρωση συνήθως είναι νό

σημα που εμφανίζεται σε προχωρημένες ηλικίες, και η 

ηλικία από μόνη της είναι παράγοντας κίνδυνου, στην 

παθογένεια της υπεισέρχονται παράγοντες που μπο

ρεί να ξεκινούν και από την εφηβική ακόμη ηλικία. 

Ένας από αυτούς είναι τα επίπεδα ασβεστίου στην 

τροφή, ιδιαίτερα κατά την περίοδο της ταχείας οστι

κής ανάπτυξης. Άλλοι παράγοντες που συνεισφέρουν 

στην παθογένεια της είναι γενετικοί, ορμονικοί, αλλά 

και ο τρόπος ζωής (άσκηση, κάπνισμα, κατανάλωση 

αλκοόλ κ.λπ.) (Kanis 1994, Walker-Bone Κ et al 2002, 

Dennison E et al 2005, Kanis et al 2005). 

Η οστεοπόρωση στην Ευρωπαϊκή Ένωση θεω

ρείται μία από τις κυριότερες αιτίες αναπηρίας και θα

νάτου σε προχωρημένες ηλικίες (Kado et al. 1999, 

Ismail et al. 1998). Οι οικονομικές επιπτώσεις για την 

ενδονοσοκομειακή και την εξωνοσοκομειακή φροντί

δα ασθενών με οστεοπόρωση έχει υπολογιστεί ότι 

φτάνουν τα 36 δις € ανά έτος (Kanis and Johnell 2005). 

Η πολυπαραγοντική φΰση του νοσήματος, η δρα

ματική πτώση του επιπέδου ζωής των ασθενών, η υ

ψηλή συχνότητα του νοσήματος, ιδιαίτερα όσον αφο

ρά στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, το υψηλό κό

στος για τα εθνικά συστήματα υγείας, καθώς και η υ

ψηλή θνησιμότητα, επιβάλλουν την περαιτέρω έρευ

να, είτε σε πειραματικά πρότυπα είτε σε εναλλακτι

κές μεθόδους πειραματισμού. Η πειραματική έρευνα 

προσανατολίζεται κυρίως στη βαθύτερη κατανόηση 

του νοσήματος, αλλά και της δράσης των φαρμακευ

τικών ουσιών για την πρόληψη ή τη θεραπεία του νο

σήματος. Πολλά φάρμακα που χρησιμοποιούνται 

στην οστεοπόρωση έχουν μπει στην κλινική πράξη με

τά από πειραματισμούς που πραγματοποιήθηκαν σε 
ζωικά πρότυπα. Στην έρευνα για την οστεοπόρωση έ
χουν χρησιμοποιηθεί ο σκύλος, ο κόνικλος, ο επίμυς, ο 
μυς, το πρόβατο και τα πρωτεύοντα (Turner 2001). 

Επιλογή κατάλληλου ζωικού προτύπου 

Στην επιλογή του καταλληλότερου ζωικού προτύ
που για τη μελέτη της οστεοπόρωσης θα πρέπει να 
πληρούνται ορισμένα κριτήρια. Τα ζωικά πρότυπα θα 
πρέπει να είναι εύκολα διαθέσιμα στα πειραματικά 
κέντρα, ευάγωγα κατά τους πειραματικούς χειρι
σμούς, η χρήση τους να είναι αποδεκτή τόσο από τους 
ερευνητές όσο και από το κοινωνικό ούνολο, το κό
στος απόκτησης και συντήρησης να είναι χαμηλό και 
να μπορούν να αναπαράγουν με αξιοπιστία το νόσημα 
(Lelovas et al 2008). Η κυριότερη κλινική εκδήλωση 
του νοσήματος στον άνθρωπο είναι τα αυτόματα ή χα
μηλής έντασης κατάγματα (Jee and Yao 2001). Αυτό 
είναι ένα χαρακτηριστικό το οποίο δεν έχει καταστεί 
δυνατόν να αναπαραχθεί μέχρι σήμερα στα ζωικά 
πρότυπα. Παρ' όλα αυτά, αν λάβουμε υπ' όψιν τον ο
ρισμό του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας ότι η ο
στεοπόρωση είναι παρούσα σε άτομα των οποίων η ο
στική πυκνότητα είναι μικρότερη των 2,5 μονάδων 
σταθερής απόκλισης από τον μέσο όρο υγιών ενήλι
κων ατόμων, τότε αυτή είναι μια συνθήκη την οποία 
είναι δυνατόν να προκαλέσουμε με πειραματικούς 
χειρισμούς στα ζωικά πρότυπα (Lelovas et al 2008). Η 
χρήση των ζωικών προτύπων για την ακριβή αναπα
ραγωγή του νοσήματος υπόκειται σε κάποιους περιο
ρισμούς, οι οποίοι εξαρτώνται τόσο από τη φυσιολο
γία του κάθε είδους όσο και από το πρωτόκολλο που 
χρησιμοποιείται για την εγκατάσταση του νοσήματος 
(Jee and Yao 2001). Όσον αφορά στη φυσιολογία του 
κάθε ζωικού προτύπου ξεχωριστά και στο κατά πόσο 
προσομοιάζει με αυτήν του ανθρώπου, θα πρέπει να 
είμαστε σε θέση να απαντήσουμε στις ακόλουθες ε
ρωτήσεις. Ποιο είναι το ορμονικό προφίλ του οιστρι-
κού κύκλου του ζωικού προτύπου που θέλουμε να 
χρησιμοποιήσουμε; Είναι η κυρίαρχη οστική δραστη
ριότητα κατά τη στιγμή του πειραματισμού η οστική 
ανακατασκευή όπως συμβαίνει στο σκελετό του ανή
λικου ανθρώπου; Ποια είναι η ηλικία απόκτησης της 
κορυφαίας οστικής πυκνότητας; Υπάρχει οστική α
πώλεια εξαρτώμενη απο την ηλικία; Όσον αφορά 
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στην αναπαραγωγή της μετεμμηνοπαυσιακής οστεο

πόρωσης, είναι δυνατόν η ωοθηκεκτομή να προκαλέ

σει οστική απώλεια και μπορεί αυτή η οστική απώλεια 

να αντιστραφεί με τη χορήγηση οιστρογόνων; 

Πρωτεύοντα 

Ένα από τα ζωικά πρότυπα που είναι πλησιέστε

ρα στον άνθρωπο, όσον αφορά στη φυσιολογία του 

πεπτικού, του ορμονικού και του γεννητικού τους συ

στήματος, είναι τα πρωτεύοντα (Jee and Yao 2001, 

Turner 2001). Τα πρωτεύοντα θεωρούνται ότι εισέρ

χονται στην εμμηνόπαυση προς το τέλος της δεύτερης 

με αρχές της τρίτης δεκαετίας της ζωής τους. Καθώς 

η μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση είναι ένα ορμο

νικά εξαρτώμενο νόσημα στον άνθρωπο, οι ομοιότη

τες που παρατηρούνται μεταξύ του ανθρώπου και των 

πρωτευόντων στα ενδοκρινικά τους συστήματα είναι 

ένα σημαντικό πλεονέκτημα ως προς τη χρήση των 

πρωτευόντων στην έρευνα της μετεμμηνοπαυσιακής 

οστεοπόρωσης. Δυστυχώς, η ηλικία απόκτησης κορυ

φαίας οστικής πυκνότητας σε αυτά τα ζωικά είδη 

(cynomolgus maqaques) επέρχεται μετά την ηλικία των 

9 ετών (Jayo et al 1994), ενώ οι περισσότερες μελέτες 

οστεοπόρωσης έχουν πραγματοποιηθεί σε ωοθηκε-

κτομημένα πρωτεύοντα ηλικίας μόλις 4-7 ετών 

(Jerome et al 1993). Η απώλεια των οιστρογόνων σε 

σκελετικά ανώριμα ζωικά πρότυπα δεν είναι κατάλ

ληλο πρότυπο για τη μελέτη της μετεμμηνοπαυσιακής 

οστεοπόρωσης. Μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε 

σκελετικά ανώριμους cynomolgus από τους Lundon 

και συνεργάτες (Lundon et al 1994) κατέληξε στο συ

μπέρασμα ότι οι σκελετικά ανώριμοι θηλυκοί μακά-

κοι δεν είναι χρήσιμο πρότυπο για τη μελέτη της με-

τεμμηνοπαυσιακής οστεοπόρωσης, αλλά θα μπορού

σαν να χρησιμοποιηθούν για την κατανόηση της σκε

λετικής παθολογίας που παρατηρείται μετά την ωο

θηκεκτομή σε νεαρές, σκελετικά ανώριμες, γυναίκες 

(Lundon et al 1994). 

Μειονεκτήματα, όπως το κόστος απόκτησης και 

συντήρησης, ηθικά διλήμματα, η βραδεία εγκατάστα

ση των οστεοπενικών αλλοιώσεων, καθώς και η πιθα

νότητα μετάδοσης ζωανθροπονόσων, καθιστούν τη 

χρήση τους στην έρευνα για την οστεοπόρωση περιο

ρισμένη (Turner 2001). 

Σκύλοι 

Στο σκελετό του σκύλου η κυρίαρχη δραστηριό

τητα είναι η οστική ανακατασκευή που βασίζεται στη 

εκτεταμένη δράση των βασικών πολυκυτταρικών μο
νάδων (BMU). Αυτό είναι και το μεγαλύτερο πλεο
νέκτημα τους. Επίσης, σε σχέση με τα πρωτεύοντα, 
πλεονέκτημα είναι επίσης ότι είναι πιο ευάγωγοι, κα
θώς και ότι η απόκτηση και η συντήρηση σκύλων ως 
ζωικών προτύπων είναι οικονομικότερη (Kimmel 
1991). Η χρήση τους, όμως, όσον αφορά στη μελέτη 
της μετεμμηνοπαυσιακής οστεοπόρωσης παρουσιά
ζει σημαντικά μειονεκτήματα. Οι αλλαγές που παρα
τηρούνται μετά την ωοθηκεκτομή στην οστική ανακα
τασκευή στο σκελετό του σκύλου, δεν φαίνονται να έ
χουν σημαντικές συνέπειες τόσο στη μικροαρχιτεκτο-
νική όσο και στη μηχανική αντοχή του σπογγώδους ο-
στοΰ. Παρ' όλα αυτά, οσφυϊκοί σπόνδυλοι από ωοθη-
κεκτομημένους σκύλους, που υποβλήθηκαν σε μηχα
νικές δοκιμές 12 μήνες μετά την ωοθηκεκτομή, εμφά
νισαν μείωση στις μηχανικές τους ιδιότητες σε σχέση 
με την ομάδα ελέγχου. Η μείωση αυτή δεν παρατηρή
θηκε στα μηριαία οστά (McCubbrey et al 1993). Η ω-
οθηκυστερεκτομή δεν φαίνεται ικανή να προκαλέσει 
σημαντική οστική απώλεια. Η αντίσταση του σκελε
τού του σκύλου στη φυσική ανεπάρκεια ή ιατρογενή 
καταστολή των οιστρογόνων φαίνεται να σχετίζεται 
με τους αραιούς οιστρικοΰς κύκλους (Yamaura et al 
1993). Σε αντίθεση με τον άνθρωπο, αλλά και τα πρω
τεύοντα που είναι πολυοιστρικά, ο σκύλος είναι επο
χικά μονοοιστρικός, με την ωοθηλακιορρηξια να συμ
βαίνει δυο φορές το χρόνο. Η στάθμη των ορμονών 
του οιστρικοΰ κύκλου παραμένει σε σταθερά χαμηλά 
επίπεδα καθ' όλην τη διάρκεια του χρόνου και μετα
βάλλεται μόνο όταν θα εμφανιστεί ο επόμενος οι-
στρικός κύκλος (Fox and Laird 1970). Επιπλέον, με
λέτη που πραγματοποιήθηκε σε ωοθηκεκτομημένους 
σκύλους κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η ένδεια α
ξιοσημείωτων αλλαγών στους ιστομορφομετρικοΰς 
δείκτες, στην οστική μάζα και στις βιοχημικές παρα
μέτρους, περιορίζει κατά πολΰ τη χρησιμότητα του 
σκύλου ως ζωικού TIQOXVTIOV στη μελέτη της μετεμμη-
νοπαυσιακής οστεοπόρωσης (Shen et al 1997). Παρ' 
όλα αυτά, ο σκύλος έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως για 
τη μελέτη διαφορετικών καταστάσεων, όπως είναι η 
επούλωση καταγμάτων, η μελέτη της οστεοπόρωσης 
από ανενεργησια, τα οστικά εμφυτεΰματα, οι αρθρο-
πλαστικές, καθώς και άλλες καταστάσεις (Harvey et 
al 1999, Summer et al 1999). 

Μύες 

Ο μυς είναι το μικρότερο από τα θηλαστικά που 
χρησιμοποιούνται ως ζωικό πρότυπο στη βιοϊατρική 
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έρευνα. Τα πλεονεκτήματα του μεγέθους του περι
λαμβάνουν την ευκολία στέγασης μεγάλου αριθμού 
ζώων, με αποτέλεσμα τη δημιουργία ομάδων στατι
στικά ισχυρών και σημαντικών. Μειονέκτημα είναι η 
δυσκολία λήψης βιολογικού υλικού ή η εφαρμογή χει
ρουργικών χειρισμών, εμφυτευμάτων και άλλων με
θόδων (Turner et al 2001). 

Η ευκολία που έχουμε να χειριζόμαστε το γενετι
κό του υλικό του μυός τον καθιστά ένα πολύτιμο πρό
τυπο για τη μελέτη της γενετικής συνεισφοράς στην α
πόκτηση κορυφαίας οστικής πυκνότητας και οστικής 
απώλειας σχετιζόμενης με την ηλικία. Υπάρχει μεγά
λη ποικιλία διαγονιδιακών μυών, των οποίων η γονι-
διακή τους έκφραση αφορά στον οστικό μεταβολισμό 
(Beamer et al 1996, Clark and Rowe 1996). Η πρόοδος 
που έχει επιτευχθεί στη ρύθμιση γονίδιων συγκεκρι
μένων κυτταρικών τΰπων θα ενδυναμώσει περαιτέρω 
τη χρησιμότητα του μυός ως ζωικού προτύπου. Παρ' 
όλα αυτά, η ένδειξη ότι ένα γονίδιο συσχετίζεται με 
την οστική μάζα του μυός δεν σημαίνει απαραίτητα ό
τι εμπλέκεται υποχρεωτικά και στην παθογένεια της 
οστεοπόρωσης. Γι' αυτόν το λόγο θα πρέπει πάντα να 
αποδεικνύεται σχέση αίτιου και αποτελέσματος στον 
άνθρωπο (Turner et al 2001). Ένα σημαντικό πρότυπο 
για τη μελέτη της γεροντικής οστεοπόρωσης είναι ο 
γηριατρικά επιταχυνθείς μυς (senescence accelerated 
mouse SAM/P6). Στο συγκεκριμένο πρότυπο η οστι
κή ανάπτυξη είναι φυσιολογική μέχρι την ηλικία των 
3 μηνών, αλλά μετέπειτα αναπτύσσεται σταδιακά ο-
στεοπενια, με αποτέλεσμα τη χαμηλότερη επίτευξη 
κορυφαίας οστικής πυκνότητας και ακόμη και την πα
ρουσία καταγμάτων σε μεγάλη ηλικία (Jilka et al 1996, 
Matsushita et al 1986). Η εξήγηση που προτάθηκε α
πό τους Manolaga και Jilka είναι ότι η ελάττωση της ο-
στεοβλαστογένεσης οφείλεται σε μια εκτροπή της δια
φοροποίησης των πρόδρομων κυττάρων των οοχεο-
βλαστών προς λιποκΰτταρα. Παρατήρησαν δε πως η 
συμπεριφορά του οοχον και του μυελού του οοχον 
στους SAM/P6 μΰες μιμείται από πολλές απόψεις τις 
ηλικιοεξαρτώμενες αλλαγές που παρατηρούνται στο 
σκελετό του ανθρώπου (Manolagas and Jilka 1995). 
Επειδή αυτοί οι μΰες παρέχουν ένα πιστό πρότυπο της 
γεροντικής οστεοπενίας που παρατηρείται στον άν
θρωπο, μας προσφέρουν την ευκαιρία να ταυτοποιή-
σουμε σχετικά γονίδια που πιθανώς να υπεισέρχονται 
σε αυτήν τη διαδικασία. 

Όσον αφορά στη μελέτη της μετεμμηνοπαυσιακής 

οστεοπόρωσης έχει παρατηρηθεί ότι η ωοθηκεκτομή 

προκαλεί οστική απώλεια στο σπογγώδες οοχονν και 

αυξημένη οστική εναλλαγή στο σκελετό του μυός. Πά

ντως, παρατηρούνται διαφορές μεταξύ του ανθρώπου 

και του μυός όσον αφορά στη δράση των οιστρογόνων, 

αλλά και φαρμάκων, όπως είναι η ταμοξιφαινη 

(Turner 1999). Επιπλέον, είναι άγνωστο εάν η κυ

ρίαρχη οστική δραστηριότητα στο σκελετό του μυός 

είναι η οστική κατασκευή ή η οστική ανακατασκευή, 

εάν υπάρχει σταδιακή μετάβαση από τη μια προς την 

άλλη και το πότε αυτή γίνεται (Jee and Yao 1001, 

Turner 1999). Επίσης, οι περισσότερες μελέτες έχουν 

πραγματοποιηθεί σε νεαρά ζώα και μέχρι να μελετη

θεί ενδελεχέστερα ο σκελετός του μυός, ο ωοθηκε-

κτομημένος μυς ως ζωικό πρότυπο μετεμμηνοπαυσια-

κής οστεοπόρωσης θα πρέπει να προσεγγίζεται με με

γάλη τιροοοχτ\ (Jee and Yao 1001, Turner 1999). 

Ο μυς είναι ένα πολλά υποσχόμενο πρότυπο για 

τη μελέτη της οστεοπόρωσης που προκαλείται από τη 

χορήγηση γλυκοκορτικοστεροειδών, μιας και οι αλ

λαγές που παρατηρούνται στο σκελετό του προσομοι

άζουν πολΰ με αυτές που παρατηρούνται στον άν

θρωπο. Σε μΰες που λάμβαναν γλυκοκορτικοστεροει-

δή για 7 ημέρες παρατηρήθηκε αΰξηση της οστικής α

πορρόφησης και εκδήλωση, την τέταρτη εβδομάδα, 

μειωμένης οστικής πυκνότητας (Manolagas and 

Wenstein 1999, Wenstein et al 1998). Επιπλέον, η χο

ρήγηση των γλυκοκορτικοστεροειδών προκάλεσε μια 

τριπλάσια αΰξηση της απόπτωσης των οστεοβλαστών 

στους σπόνδυλους. Παρ' όλα αυτά, είναι απαραίτητες 

μελέτες που θα μελετοΰν σε βάθος χρόνου τα αποτε

λέσματα της χορήγησης των γλυκοκορτικοστεροειδών 

στο σκελετό του μυός (Wenstein et al 1998). 

Επίμυες 

Ο επιμυς σήμερα είναι το δημοφιλέστερο ζωικό 

πρότυπο για τη μελέτη της μετεμμηνοπαυσιακής οστε

οπόρωσης (Turner et al 2001). Ένα από τα πρώτα ε

ρωτήματα που έπρεπε να απαντηθεί για την καταλλη

λότητα του επίμυος στην έρευνα της οστεοπόρωσης ή

ταν το κατά πόσο η κυρίαρχη δραστηριότητα στο σκε

λετό του επιμυ είναι η οστική κατασκευή ή η οστική α

νακατασκευή. Στο σκελετό του ενήλικου ανθρώπου, ο 

σχηματισμός νέου οοχον συζευγνΰεται, τόσο χρονικά 

όσο και τοπικά, με την απορρόφηση παλαιοΰ οοχον, 

ακολουθώντας την αλληλουχία οστική ενεργοποίηση-

απορρόφηση-αναστροφή-σχηματισμός (Lelovas et al 

2008). Αυτή η αλληλουχία καλείται οστική ανακατα

σκευή και έχει μορφολογικά χαρακτηριστικά, τα ο-
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Figure 1. Anesthetized rat undergoing evaluation of bone mineral density in peripheral Quantitative 
Computerized Tomography (pQCT). 

Εικόνα 1. Αναισθητοποιημένος επίμυς σε μηχάνημα περιφερικής ποσοτικής υπολογιστικής τομογραφίας 
(pQCT) για εκτίμηση της οστικής του πυκνότητας. 

ποία αναγνωρίζονται ιστολογικά. Σε αντίθεση με την 

οστική ανακατασκευή, η οστική κατασκευή είναι ο 

σχηματισμός και η απορρόφηση οοχον σε διαφορετικά 

σημεία του οοχον, ενώ οι διαδικασίες αυτές είναι α

νεξάρτητες η μια από την άλλη. Τα μορφολογικά χα

ρακτηριστικά της οστικής κατασκευής διαφέρουν α

πό αυτά της οστικής ανακατασκευής και μπορούν να 

διακριθούν ιστολογικά (Lelovas et al 2008). 

Στο παρελθόν, πολλοί ερευνητές υποστήριξαν ό

τι η κυρίαρχη δραστηριότητα στο σκελετό του επιμυ 

είναι η οστική κατασκευή και συνεπώς δεν είναι κα

τάλληλο πρότυπο για τη μελέτη της οστεοπόρωσης. 

Αποδείχθηκε πάντως ότι και στο σκελετό του επίμυος 

υπάρχει σταδιακή μετάβαση από την οστική κατα

σκευή προς την οστική ανακατασκευή, τόσο στο σπογ

γώδες όσο και στο φλοιώδες οοχονν, με το πέρασμα 

της ηλικίας (Jee and Yao 2001). Μια άλλη ιδιαιτερό

τητα του σκελετού του επίμυος είναι ότι τα ορισμένα 

μακρά οστά διατηρούν την ικανότητα τους για κατά 

μήκος αύξηση σχεδόν καθ' όλην τη διάρκεια της ζω

ής του. Στους αρσενικούς επίμυες οι επιφΰσεις πολ

λών μακρών οστών παραμένουν ανοικτές και μετά την 

ηλικία των 30 μηνών. Στους θηλυκούς επίμυες η οστική 

ανάπτυξη για την εγγΰς και για τη άπω επίφυση της 

κνήμης σταματά στην ηλικία των 15 και 3 μηνών, αντί

στοιχα (Ke et al 1993), ενώ για τους οσφυϊκούς σπον

δύλους η οστική ανάπτυξη σταματά στους 21 μήνες 

(Jee and Yao 2001). 

Μετά την ηλικία των 10 μηνών, ο ρυθμός οστικής 

ανάπτυξης για την εγγΰς επίφυση της κνήμης είναι μι

κρότερος από 3μηι την ημέρα και σταματά μετά την η

λικία των 15 μηνών. Εάν οι πειραματισμοί ξεκινήσουν 

μετά από την ηλικία των 10 μηνών, που σηματοδοτεί 

και την απόκτηση της κορυφαίας οστικής πυκνότητας 

για τον επιμυ, η επιμήκης ανάπτυξη του παρακείμε

νου οοχον προς την επιφυσιακή γραμμή της κνήμης θα 

είναι μικρότερη από 1 mm. Οι πυκνομετρικές, χομο-

γραφικές και ιστομορφομετρικές μετρήσεις δεν θα 

πρέπει να πραγματοποιούνται σε οοχονν παρακείμε

νο της υποφυσιακής πλάκας στην εγγΰς κνήμη, όπου 

η κυρίαρχη δραστηριότητα είναι η οστική κατασκευή, 

αλλά 1 mm μακριά από την επιφυσιακή γραμμή και 

προς την κατεύθυνση της διάφυσης. Με αυτήν τη μέ

θοδο αποφεύγουμε τη μέτρηση οοχον που φυσιολογι-
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κά θα αναπτυσσόταν στη θέση αυτή. Για τους οσφυϊ

κούς σπονδύλους μια απόσταση 0,5 mm από την επι-

φυσιακή γραμμή είναι αρκετή για να αποφύγουμε το 

πρωτογενές οοτονν που φυσιολογικά αναπτύσσεται. 

Για την άπω μετάφυση της κνήμης, όπου η επιφυσια-

κή γραμμή κλείνει από την ηλικία των 3 μηνών, οι με

τρήσεις πρέπει να ξεκινούν αμέσως κάτω από το υπο

χόνδριο οοτονν (Lelovas et al 2008). Επίσης, η συνε

χής ανάπτυξη διαφόρων σημείων του σκελετού του ε

πιμυ κάνει υποχρεωτική τη χρήση ομάδας ελέγχου έ

τσι ώστε να μπορούμε να διαφοροποιήσουμε το κέρ

δος ή την απώλεια της οστικής μάζας που οφείλεται 

στην ηλικία (Jee and Yao 2001). 

Ένας άλλος περιορισμός για τη χρήση του επι-

μυος ως κροτντιον οστεοπόρωσης είναι η έλλειψη 

Αβερσιανής οστικής ανακατασκευής (Lelovas et al 

2008). Στον άνθρωπο, η αυξημένη Αβερσιανή ανακα

τασκευή είναι η κΰρια αίτια για την αυξημένη παρου

σία πορώδους σύστασης στο φλοιώδες οοτονν, αλλά 

στους επιμυες απουσιάζει ένα καλά ανεπτυγμένο σύ

στημα Αβερσιανής ανακατασκευής (Jee and Yao 

2001). Στο σκελετό του επιμυ η αύξηση στο φλοιώδες 

οοτονν συμβαίνει στο περιόστεο, ενώ οι απώλειες στο 

ενδόστεο. Μεγαλύτερα ζωικά πρότυπα, όπως είναι τα 

πρωτεύοντα, οι σκύλοι, οι κόνικλοι και τα πρόβατα, 

είναι καταλληλότερα για τη μελέτη της Αβερσιανής α

νακατασκευής. Πάντως, ενδογενή μειονεκτήματα των 

σκύλων (ακατάλληλο πρότυπο μετεμμηνοπαυσιακής 

οστεοπόρωσης, υψηλό σχετικά κόστος συντήρησης, η

θικά διλλήματα), των πρωτευόντων (υψηλό κόστος α

πόκτησης και συντήρησης, μειωμένη διαθεσιμότητα 

στα ερευνητικά κέντρα, βραδεία εγκατάσταση των ο-

στεοπενικών αλλοιώσεων, ηθικά διλλήματα, κίνδυνοι 

ζωανθρωπονόσων) (Lelovas et al 2008), καθώς και 

των κονίκλων και των προβάτων (ατελώς χαρακτηρι

σμένα πρότυπα οστεοπόρωσης) (Turner 2001) περιο

ρίζουν κατά πολΰ τη χρήση τους ως πρότυπα στην έ

ρευνα της οστεοπόρωσης. Πάντως, σε όλα τα ζωικά 

πρότυπα που χρησιμοποιούνται στην έρευνα για την 

οστεοπόρωση, το μεγαλύτερο μέρος της οστικής α

πώλειας εστιάζεται στις ενδοοστικές επιφάνειες. Επι

πλέον, η ωοθηκεκτομή στο σκελετικά ώριμο επιμυ ο

δηγεί σε συνθήκες παρόμοιες με αυτές της εμμηνό

παυσης. Πιο συγκεκριμένα, μετά από ωοθηκεκτομή 

παρατηρείται απώλεια στο σπογγώδες και στο ενδο-

φλοιώδες οοτονν, η οποία προκαλείται από την αύξη

ση του ρυθμού της οστικής ανακατασκευής και από 

την αλλαγή που παρατηρείται στην ισορροπία του ο

στικού σχηματισμού και της οστικής απορρόφησης 

προς όφελος της τελευταίας. Στον άνθρωπο η οστική 

απώλεια στο σπογγώδες και στο ενδοφλοιώδες ο

οτονν είναι οι κυρίαρχες αίτιες οστικής απώλειας, ενώ 

η Αβερσιανή ανακατασκευή παίζει ένα ελάσσων ρόλο 

(Iwaniec and Turner 2008). Με δεδομένες τις δυσκο

λίες των άλλων ζωικών προτύπων στην έρευνα της ο

στεοπόρωσης, μπορεί να υποστηριχθεί ότι η έλλειψη 

Αβερσιανής ανακατασκευής στο σκελετό του επιμυ 

είναι ένα μειονέκτημα που μπορεί να παραβλεφθεί 

(Lelovas et al 2008). 

Μέθοδοι εκτίμησης της οστεοπενίας στα ζωικά 

UQÓtvna 

Οι εργαστηριακές μέθοδοι που χρησιμοποιούνται 
για την εκτίμηση της μάζας, της αρχιτεκτονικής, του 
μεταβολισμού και της μηχανικής αντοχής των οστών 
στα ζωικά πρότυπα, είναι σχεδόν ίδιες με αυτές που 
χρησιμοποιούνται στον άνθρωπο. Η ανάγκη, όμως, για 
βαθύτερη κατανόηση και μελέτη της οστεοπόρωσης έ
χει οδηγήσει στη χρήση πιο ειδικευμένων ή και πιο ε
πεμβατικών μεθόδων σε σύγκριση με αυτές που χρη
σιμοποιούνται στον άνθρωπο (Turner et al 2001). Οι 
μέθοδοι που χρησιμοποιούνται σήμερα είναι οι βιοχη
μικοί δείκτες, η πυκνομετρία, η μαγνητική τομογρα
φία, η ιστομορφομετρία και η οστική μηχανική αντο
χή και αποτελούν σημαντικά εργαλεία για τη μέτρηση 
και καταγραφή των πειραματικών παρεμβάσεων και 
κατά συνέπεια για την εξαγωγή επιστημονικών συ
μπερασμάτων (Turner et al 2001, Lelovas et al 2008). 

Συμπερασματικά 

Η υψηλή συχνότητα, οι μακροχρόνιες επιπλοκές, 
η υψηλή θνησιμότητα, το οικονομικό βάρος για τα ε
θνικά συστήματα υγείας και η δραματική πτώση της 
ποιότητας ζωής καταδεικνύουν τη σοβαρότητα του νο
σήματος για τον άνθρωπο. Η ανάγκη για καλύτερη κα
τανόηση του νοσήματος, καθώς και για ανάπτυξη και 
δοκιμή αποτρεπτικών και θεραπευτικών μεθόδων, κά
νει επιτακτική τη χρήση ζωικών προτύπων οστεοπε-
νίας. Η επιλογή του κάθε ζωικού κροτντιον θα πρέπει 
να στηρίζεται στα συγκριτικά πλεονεκτήματα του κα
θενός από αυτά και ανάλογα με το πειραματικό πρω
τόκολλο που πρόκειται να εφαρμοστεί και θα πρέπει 
να στηρίζεται σε επιστημονικά και μόνο κριτήρια. Ο 
χειρισμός και η ηθική χρήση των ζώων πρέπει να υπό
κεινται στους αυστηρούς κανόνες των 3R, που αντι
στοιχούν στο ακρωνύμιο των αγγλικών λέξεων για την 
αντικατάσταση, τη μείωση και τον εξευγενισμό. Ι 
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