Razgradnja kosti izazvana upalom i artritis
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Poremedaji imunoloskog sustava, uoceni kod imunosno posredovanih upalnih bolesti (IMID,
prema engl. immune-mediated inflammatory disease), ukljuCujuci razlicite oblike artritisa, narusavaju
integritet koStanog tkiva i uzrokuju razaranje zglobova. Pri tome mijeloidna hematopoetska loza,
posebice monociti imaju klju¢nu ulogu zbog njihove aktivacije izazvane upalom i potencijala
oligopotentne diferencijacije u makrofage, dendriti¢ne stanice i osteoklaste.

Osteoklastni progenitori (OCP, prema engl. osteoclast progenitor) su stanice hematopoetskog
podrijetla, a fizioloski se poglavito nalaze unutar kosStane srzi i na kostanim povrsinama. Uz to, oko 1-
2% hematopoetskih stanica u perifernim limfnim tkivima i intravaskularno ¢ine mijeloidni progenitori
koji imaju sposobnost sazrijevanja u funkcionalne osteoklaste, jedinstvene po svojoj sposobnosti
razgradnje kosti. Ti cirkulirajuéi osteoklastni progenitori osjetljivi su na kemotaksijske signale koji ih
priviace na kostane povrsine, gdje se stapaju u multinuklearne stanice i postaju aktivni osteoklasti.
Stoga su patogenetski procesi u upalnim i autoimunim bolestima, u kojima se pojac¢ano luce brojni
proresorptivni medijatori, povezani s potaknutom migracijom osteoklastnih progenitora i veéom
aktivnoscu zrelih osteoklasta.

Za razjasSnjavanje mehanizama gubitka kosti povezanih s upalom potrebno je precizno
karakterizirati subpopulacije osteoklastnih progenitora potaknute artritisom. Na temelju sloZzenih
fenotipskih panela monocitnih markera i kemokinskih receptora u artritisu smo identificirali umnozenu
populaciju ljudskih (CD45+CD3-CD19-CD56-CD15-CD11b+CD14+CD16-CXCR3+CCR2+) i migjih
(CD45+CD3-B220-NK1.1-Ly6G-CD11b+CD115+CX3CR1+CCR2+) osteoklastnih  progenitora, sa
sposobnos¢u migracije prema kemokinskom gradijentu i daljnjeg sazrijevanja u funkcionalne
osteoklaste. MiSevi s artritisom induciranim kolagenom imali su poveéanu sistemsku i lokalnu
razgradnju kostiju, zbog inducirane periferne i intramedularne populacije osteoklastnih progenitora,
koja je pokazivala pojacanu kemotakticku aktivnost prema gradijentu kemokina CCL2 i CCL5. Osim
toga, izraZzaj kemokinskog receptora CCR2 bio je povezan s pojacanom funkcijom osteoklasta, a blokada
osi CCL2/CCR2 smanijila je kostanu razgradnju. Populacija ljudskih osteoklastnih progenitora bila je
umnozena medu stanicama periferne krvni u bolesnika s reumatoidnim artritisom i korelirala je s
koncentracijom faktora tumorske nekroze-a (TNF-a), reumatoidnog faktora i kemokina (CCL2 i CCL5).
Izrazaj nekoliko kemokinskih receptora bio je povecan na ljudskim perifernim osteoklastnim
progenitorima, s negativhim trendom tijekom lije¢enja protutijelima anti-TNF. Profiliranje
transkriptoma u modelu artritisa pokazalo je visok osteoklastogeni potencijal populacije osteoklastnih
progenitora s jakim izrazajem kemokinskog receptora CCR2, a uz to ta je populacija pojac¢ano izrazavala
gene povezane sa signalnim putevima upale i aktivacije. lzrazaj nekoliko gena i odgovarajucih
proteinskih produkata, ukljuc¢enih u stani¢nu adheziju i aktivaciju mijeloidne loze, znacajno je korelirala
s tezinom artritisa.

lako je poznato da tijekom upalnih bolesti dolazi do pojacanog koStanog razaranje, tocni
mehanizmi aktivacije osteoklastne loze nisu potpuno razjasnjeni. Utvrdivanje markera populacije
progenitora potaknute artritisom te kljucnih signalnih puteva moze pomocu u utvrdivanju novih
terapijskih ciljeva i uspjesnijem smanjivanu kostanog razaranja.



