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Osteoporoza je sistemska kodtana metabolicka bolest koja se razvija pore-
medcajem homeostaze kostanog metabolizma, a karakterizira ju niska ko3ta-
na masa i mikroosteéenja koja s vremenom dovode do povedane kodtane
lomljivosti. Pritom je gubitak kos$tanog tkiva asimptomatski pa je lijecenje i
otkrivanje bolesti otezano. Zbog toga bi idealno rjeenje u prevenciji i pradenju
ishoda terapije bilo otkri¢e i validacija krvnih markera za potvrdu osteopenije
| osteoporoze.

Trenutno se u klinicko] praksi koriste biomarkeri kostane pregradnje za odredi-
vanje N i C telopeptida i N terminalnog propeptida tip | prokolagena (P1NP),
no na njihove koncentracije u krvi utjec¢e mnogo faktora kao $to su spol cso-
be, dnevne varijacije, unos hrane, te mnogobrojne krvne proteaze i enzimi.
Upravo zbog toga smatra se da bi sveobuhvatna analiza proteomskih mreza,
omogucila otkrice pouzdanih i osjetljivih biomarkera kostane pregradnje koji
bi unaprijedili postojecle testove te dopunili radiologki pristup u dijagnosti-
ci osteoporoze. Proteomskim pristupom tako je analiziran proteomski profil
mezenhimalnih stromalnih stanica (MSC) i osteoblasta te odvojeno osteokla-
sta. MSC su pokazale visoku ekspresiju kalmodulina i tropomiozina, proteina
povezanih uz stani¢ni ciklus i proliferaciju, dok su u osteoklastima zabiljezeni
poznati regulatori kostanog tkiva katepsin K, H-ATPaza, ali i do sada nepoznati
poput gelsolina i arp2/3 koji imaju znacajnu ulogu u sazrijevanju ovih stanica
{1). Novija istrazivanja ukljucuju komparativhe proteomske analize mikrovezi-
kula (egzosoma;exosome engl.) iz [judskog seruma za evaluaciju osteoporoze.
One se smatraju vitalnim prijenosnicima u stani¢nom okolisu koje su Siroko
zastupljene u tjelesnim tekucéinama, pa su stoga potencijalno vazan novim alat
u dijagnostici mnogobrojnih patoloskih stanja. Novijim istraZivanjima uspore-
den je proteomski profil mikrovezikula u zdravih Zena, Zena s ostcopenijom i
osteoporozom {2). Pritom su u inicijalnoj identifikaciji odabrana tri proteinska
kandidata: vinkulin i filamin A, kao vaZni regulatori osteoklasta, te profilin 1,
klju€an citokin koji regulira kostane morfogenetske proteine, odnosno njihov
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u€inak na osteoblaste. Profilin 1 takoder je validiran u neovisnom istraZivanju
koje je 22 23 pokazalo da se utvrdivanjem razlika u njegovoj ekspresiji mogu
razluciti osteoporoticni od osteopeni¢nih pacijenata i zdrave populacije. Uz
profilin, kvantitativhim proteomskim studijama u razli€itim stupnjevima oste-
oporoze pokazana je povezanost raznih proteina egzosoma plazme uz osteo-
porozu, kao $to su proteasom 20S podjedinica beta 9 (PSMB9), poli(rC)-vezni
protein 2 (PCBP2), V-imunoregulatorni receptor (VSIR} i alanil-tRNA sintetaza
(AARS) (3).

Krvne stanice takoder su potencijalan izvor vrijednih informacija koje mogu
olakati ranu dijagnostiku osteoporotskih promjena. Tako je komparativnom
proteomskom analizom cirkulirajué¢ih monocita u premenopauzalnih Zena s
niskim i visokim vrijednostima BMD (Bone mineral density, BMD) izdvojeno
pet razlikovnih proteina. Ras supresor protein, gelsolin i superoksid dismutaza
imali su poviSenu ekspresiju, dok su glutation peroksidaza i prolil 4 hidroksi-
laza b podjedinica bile snizene ekspresije u Zena s nizim vrijednostima BMD.
Sli¢nim pristupom povezanim uz promjene kodtane gustoce, u cirkulirajuéim
monocitima, pronadeni su i proteini ukljuceni u proces apoptoze/prezivijenja,
migraciju/kemotaksiju, adheziju, trans-endotelijalnu migraciju, diferencijaciju
u osteoklaste te druge procese povezane uz biosintezu histamina i oksida-
tivni stres. Takoder, meta analizama proteoma monocita u Zena potvrdena je
povezanost niske BMD i smanjene indukcije apoptoze, §to moze dovesti do
otkrica novih markera osteoporoze {4). MikroRNA, male nekodiraju¢e RNA
{duge 19-25 nukleotida} ukljucene su u regulaciju genske ekspresije, tako §to
mijenjaju stabilnost MRNA ili utjecu na njenu translaciju. Pokazano je da su
vrijednosti mMiIRNA133a i miR-422a povisene u serumu pacijenata s nizim BMD
vrijednostima, to ukazuje na to da i one imaju potencijal postati biomarkeri
ove bolesti (5).

Ljudska krv je lako dostupan i dragocjen izvor kljuénih molekula u mehanizmu
pojavljivanja i razvoja bolesti. Promjene u krvnim komponentama mogu se
povezati uz dinamiku bolesti, a kao vazni &mbenici u novije vrijemne ukljucéeni
su proteini mikro-vezikula. Proteomskim profiliranjem egzosoma plazme pa-
cijenata s osteoporozom i osteopenijom, odnosno usporedbom sa zdravom
populacijom, otvaraju se nove mogucdnosti za identifikaciju proteinskih inte-
rakcija i metabolickih mreZa kljuénih u razumijevanju patologije osteoporoze.
Razumijevanje ovih procesa moZe znacajno doprinijeti i razjasniti postojede
molekularne dileme u dijagnostici i identifikaciji novih dijagnosti¢ko/terapijskih
meta kostanog metabolizma.

Kljuéne rijedi: osteoporoza, patofiziologija, biljezi kostane pregradnije,
proteomika.
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