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SAZETAK

metaboli¢ke procese od kojih je najbitniji metabolizam kalcija i fosfata. Bolesti u &ijoj je patogenezi kroni&ni upalni proces (prvenstveno je rijeé o upalnim

Kosti koje formiraju kostur u ljudskome tijelu ne sluze samo za pokretanje i zastitu unutarnjih organa, ve¢ obavljaju i specificne

reumatskim bolestima poput reumatoidnog artritisa) mehanizmima na razini proupalnih stanica, proupalnih citokina i molekula dovode do povecanja
broja osteoklasta koji su odgovorni za narusenu homeostazu metabolizma kosti, tj. poveéanu resorpciju. Osteoimunologija je interdisciplinarna struka
koja proucava povezanost osteologije i disregulacije imunosnog sustava i imunosnog odgovora. Saznanja dobivena proucavanjem osteoimunoloskih
mehanizama pomazu boljem razumijevanju gubitka koStane mase kod patoloskih proupalnih stanja te omogucuju istraZivanje novih lijekova koji bi
mogli prekinuti taj proupalni proces.

KLJUCNE RIJECI: osteoimunologija, pregradnja kosti, proupalne stanice, proupalni citokini, molekule

SUMMARY __ The bones that form the human skeleton are not only used to move and to protect internal organs, but also perform specific
metabolic processes, of which the most important is the metabolism of calcium and phosphate. Diseases with a chronic inflammatory process in
their pathogenesis (primarily inflammatory rheumatic diseases such as rheumatoid arthritis) at the level of pro-inflammatory cells, pro-inflammatory
cytokines and molecules, lead to an increase in the number of osteoclasts responsible for impaired homeostasis of bone metabolism, i.e., increased
resorption. Osteoimmunology is an interdisciplinary field that studies the connection between osteology and dysregulation of the immune system and
immune response. Insight gained from the study of osteoimmunological mechanisms helps to better understand the loss of bone mass in pathological

pro-inflammatory conditions and facilitates research into new medication that could circumvent the pro-inflammatory process.
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N Uvod

Kosti koje u ljudskom tijelu oblikuju kostur ne sudje-
luju samo u procesu pokretanja, zasStite unutarnjih organa
i za regulaciju metabolizma kalcija i fosfata. Utvrdena je i
njihova uloga u regulaciji metabolizma glukoze, kognitiv-
nih funkcija i muske plodnosti putem bjelanéevine oste-
okalcina (1 - 4). Unato¢ tome najbitnija je uloga ipak ona
vezana uz proces pregradnje kostura Kkoji se odvija unutar
kostiju tijekom cijeloga ljudskog Zivotnog vijeka. Taj meta-
bolic¢ki proces ima za cilj ravnoteZu izgradnje i razgradnje
kostiju, a tijekom godine dana ponovno se stvori i do 10 %
kalcificiranih kostiju (1, 5). Osteogeneza se osigurava na dva
razlicita, ali preklapajuca osifikacijska procesa - intraarti-
kularni i intrahondralni. Kosti su dinamic¢ni organ koji se
trajno izgraduje i razgraduje, a sve postupke nadziru sloZeni
regulatorni mehanizmi. RavnoteZa anabolickih i katabolic-
kih procesa odvija se uz pomo¢ kostanih i krvnih stanica te
citokina i molekula koje pozitivno ili negativno utje¢u na
njih (1). U odredenim situacijama (postmenopauza ili pre-
uranjena menopauza s disbalansom spolnih hormona) do-
gada se smanjenje gustoce i trabekularne i kortikalne kosti s

posljedicom znacajnog povecéanja kortikalne poroznosti (6).
Kosti se zajedno s koStanom srZi u odredenom smislu mogu
smatrati i imunolo$kim organom zato Sto sadrZe imunosne
progenitorske stanice i pluripotentne hematopoetske stani-
ce. Stanice koje sudjeluju u pregradnji kostiju koriste se sli¢-
nim mehanizmima i regulatornim citokinima te molekula-
ma kao i imunoloski sustav (7).

Dinamican proces pregradnje kostiju karakteriziran je mo-
deliranjem kostiju tijekom perioda rasta ¢ovjeka te remo-
deliranjem Kkostiju tijekom odrasle ljudske dobi (8). Kosti se
modeliraju tijekom perioda rasta i sazrijevanja te tijekom cije-
ljenja kosStanih fraktura. Za razliku od toga remodeliranje u
odrasloj dobi podrazumijeva obnavljanje koStanog matriksa
bez utjecanja na ukupnu kosStanu masu (5). Klju¢ne stanice
zaduZene za modeliranje i remodeliranje su osteociti, oste-
oblasti i osteoklasti. Osteoblasti dovode do izgradnje, dok
osteoklasti do razgradnje koStanih struktura. Osteociti su
stanice koje se nalaze u koStanom matriksu, neko¢ su bili
osteoblasti te imaju mogucénost resorpcije i izgradnje kosti-
ju. U normalnim uvjetima resorpciju kosti nastalu zbog bilo
kojega razloga (primjerice, mikrofrakture ili nekoga drugog
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oSteéenja), vrlo brzo slijedi formiranje nove kosti (osifika-
cija) djelovanjem osteoblasta. Osteoblasti su porijeklom iz
mezenhimalnih mati¢nih stanica, a nastaju ili intramem-
branskom ili endohondralnom osifikacijom. Ove dvije vrste
osteoblasta razlikuje mjesto nastanka i utjecaj koji na njihov
razvoj imaju razliCiti transkripcijski ¢imbenici (9). Od ¢im-
benika koji utjeCu na gensku ekspresiju osteoblasta (bilo
pozitivno, bilo negativno) isti¢u se: koStani morfogenetski
proteini (engl. Bone morphogenetic protein — BMP) (10, 11),
¢imbenik rasta fibroblasta (engl. Fibroblast growing factor
- FGF) (12), paratireoidni hormon (13), vitamin D (14) i put
Wnt (15). Na aktivnost osteoblasta utjecu i brojni citokini,
pojacavajudi ili smanjujuci njihovu aktivnost i diferencija-
ciju (tablica 1.).

Osteoklasti uz pomoc¢ osteoblasta reguliraju mobilizaciju
mati¢nih hematopoetskih stanica uz pomoc¢ katepsina K §to
za posljedicu ima aktivaciju tih istih mati¢nih hematopo-
etskih stanica. Proces utjeCe na proizvodnju prekursorskih
limfocita B te dovodi do smanjenog sazrijevanja zrelih lim-
focita B. Utjecaj na mati¢ne hematopoetske stanice ocitu-
je se i na razvoj i aktivaciju limfocita T i B, Sto u konacnici
moZe dovesti do stani¢ne imunodeficijencije (16).
Remodeliranje kostiju u odrasloj dobi odvija se u Cetiri ra-
zli¢ita koraka. Prvi korak (latentna faza) uklju€uje osteocite
koji aktiviraju stanice koje oblaZu kost, §to dovodi do dife-
rencijacije osteoklasta i ogoljenja koStane povrsSine. U dru-
gom Kkoraku (fazi aktivacije) osteoklasti resorbiraju dio kosti,
stvaraju udubine (lakune), te nakon §to to ucine, odumiru
programiranom stani¢nom smrti (apoptozom). U treéem
koraku (reverznoj fazi) u lakune ulaze reverzne stanice koje

TABLICA 1. Citokini koji utjec¢u na aktivnost osteoblasta

MJESTO =
UCINAK CITOKINA
CITOKIN NASTANKA
CITOKINA NA OSTEOBLASTE
interleukin 6 stromalne stanice snizena aktivnost i
(IL-6) kostane srzi, diferencijacija
osteoblasti,
makrofagi,
fibroblasti,

misiéno tkivo

interleukin 11 stromalne stanice pojacdana aktivnost

(IL-11) kostane srzi
interleukin 15 stromalne stanice, smanjena
(IL-15) NK-stanice vijabilnost
i povecana
apoptoza
interleukin 17F limfociti Th17 pojacana aktivnost
(IL-17F)
interferon gama limfociti T, pojacana aktivnost
(INF-gama) NK-stanice

Prilagodeno prema ref. 5.
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nalikuju na makrofage te Ciste ostatke koji su zaostali na-
kon osteoklasta. Iste stanice u lakune uz pomoc sekretornih
¢imbenika privlace osteoblaste. ZavrSni, Cetvrti korak (faza
formiranja) traje i do 6 mjeseci te je karakteriziran aktivno-
$¢u osteoblasta koji proizvode organski osteoid koji s vreme-
nom mineralizira (osifikacija kostiju). Nakon zavrSetka faze
formiranja kostiju, osteoblasti odumiru apoptozom, a manji
dio njih pretvara se u osteocite i ugraduje se u koStani ma-
triks (17). Citokini i molekule koje utjec¢u na aktivnost osteo-
Kklasta prikazani su u tablici 2.

RANKL-RANK

Osteociti su glavni proizvodaci liganda receptorskog akti-
vatora NFxB (engl. Receptor activator of nuclear factor ka-
ppa-B ligand - RANKL). Taj ligand, tj. citokin, odgovoran je
za funkciju osteoklasta, no ima i znacajnu ulogu u razvoj-
nom procesu limfocita. ZapaZeno je da u uvjetima u kojima
nedostaje estrogena, RANKL koji je nastao u osteocitima po-
jaCava osteoklastogenezu i dovodi do gubitka koStane mase.
U modelima u kojima su u potpunosti odstranjeni osteociti
utvrdena je znacajna limfopenija na ra¢un nedostatka lim-
foidne strome u koStanoj srzi i timusu (18). Put RANKL-
RANK zaduZen je za diferencijaciju osteoklasta preko inte-
rakcije liganda RANK s RANK. Unutarstani¢nom signaliza-
cijom preko NF«B dolazi do transkripcije gena specifi¢nih za
osteoklaste (TRACP, receptor kalcitonina, katepsin K, MMP,
DC-STAMp, OSCAR i sl.) (16, 19). Osteoprotegerin je regula-
torni ¢imbenik koji spada u superobitelj receptora TNF te se
proizvodi u osteoblastima i limfocitima B, te sprecava inte-
rakciju RANKL i RANK, tj. moZe dovesti do smanjene sinte-
ze osteoklasta (20).

IstraZivanja puta djelovanja RANKL-RANK dovela su do ra-
zvoja cirkuliraju¢ega monoklonskog protutijela denosuma-
ba koje putem inhibicije RANKL smanjuje stvaranje osteo-
Kklasta, suprimira njihovu funkciju i smanjuje preZivljavanje,
tj. dovodi do manje resorpcije Kortikalne i trabekularne ko-
sti. Pozitivni uéinci denosumaba dokazani su u ispitivanji-
ma faze 3 gdje je dokazano smanjivanje koStane pregradnje,
smanjen rizik koStanih fraktura kod bolesnika koji boluju od
osteoporoze i povecanje mineralne gustoce Kostiju s vreme-
nom uz minimalne neZeljene u¢inke. Registrirane terapij-
ske indikacije denosumaba uklju¢uju lijeCenje osteoporoze
uZenau postmenopauziiu muskaraca s poveéanim rizikom
od fraktura, te lijeCenje gubitka koStane mase povezano s
dugotrajnom sustavnom terapijom glukokortikoidima u
odraslih bolesnika koji imaju povedani rizik od fraktura (21).
Indikacije denosumaba su se s vremenom proSirile i na on-
koloska stanja i bolesti.

Osteoimunologija

Povezanost imunosnog i koStanog sustava utvrdena je na
mnogim razinama pocevsi od samog razvoja krvotvornih
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mati¢nih stanica koje nakon $to nastanu, cirkuliraju tijelom
te se na kraju nasele unutar kosStane srzi gdje dijele prostor
s brojnim imunosnim stanicama koje sudjeluju u regulaciji
hematopetskih mehanizama. Cijeli proces migracije i puto-
vanja stanica dogada se nakon poroda i ranog djetinjstva, ali
itijekom sazrijevanja ljudskog organizma. Osteoblasti su bit-
ne stanice kosti koje medu brojnim ulogama imaju i onu da
sudjeluju u diferencijaciji limfocita (limfocita T i B). Ekspe-
rimentalni modeli kod kojih su odredeni biljezi i molekule
osteoblasta uklonjene ili pojacano naglasene dovele su do
smanjenja diferencijacije odredenih limfocita. Deplecija ke-
mokina CXCL12 (engl. C-X-C Motif Chemokine Ligand 12) na
osteoblastima dovodi do smanjenja progenitorskih limfocita
B u kostanoj srzi, dok ligand DLL (engl. Delta-Like Ligand 4)
na osteoblastima utje€e na progenitorske limfocite T (7).

Osteoimunologija je interdisciplinarno podrucje koje opisu-
je povezanost imunosnog sustava i njegovih komponenti sa
saznanjima o Kostima (osteologijom). Uklju¢uje interakciju
i komunikaciju izmedu brojnih stanica, signalnih molekula,
citokina i morfoloSkih struktura kostiju. Prva velika istraZi-
vanja koja su pocela povezivati osteoloske i imunosne meha-
nizme krenula su devedesetih godina proSlog stoljec¢a kada
su se pocele sve bolje i bolje definirati i karakterizirati stanice
odgovorne za upalne procese, njihovi biljezi i molekule koje
te stanice luce. Termin osteologija prvi su put upotrijebili

autori Arron i Choi 2000. godine u ¢asopisu Nature (22). Au-
tori su analizirali postojece i prethodno objavljene radove te
zapazili kompleksne regulatorne interakcije izmedu stanica
imunosnog sustava i koStanog metabolizma (izgradnje i raz-
gradnje), te pokusali sve to staviti pod jedan nazivnik — oste-
oimunologija. Novouvedeni termin vrlo brzo je postao popu-
laran medu istrazivacima tog polja Sto je i vidljivo prilikom
pretraZivanja razli¢itih medicinskih baza podataka. Pojam
osteoimunologija najcesce je bio povezivan s upalnim reu-
matskim bolestima poput reumatoidnog artritisa s obzirom
na to da su u patogenezi reumatoidnog artritisa uklju¢ene
upalne stanice, molekule i citokini koji sudjeluju u pregrad-
nji kosti. Upravo je tu izraZena pojacana aktivnost i aktiva-
cija pomo¢nic¢kih limfocita T koji svojim djelovanjem dovo-
de do oStec¢enja koStano-miSiénog sustava i pojave erozija.
ZabiljeZena je pojacana ekspresija liganda RANK (RANKL).
S vremenom proSirila su se podrucja i patoloska stanja koja
su obuhvadena pojmom osteoimunologije te sada uz upalne
reumatske bolesti, tu su i osteoporoza, osteopetroza i zani-
mljivo i slabije istraZeno podrucje mehanizama u podlozi
koStanih metastaza kod malignih bolesti (7).

Upalne reumatske bolesti

Upalne reumatske bolesti ubrajaju se medu ceste bole-
sti odrasle (i dje¢je) populacije. Osim toga Sto su ucestale,

TABLICA 2. Citokini i molekule koje utjec¢u na aktivnost osteoklasta

CITOKIN/MOLEKULA

MJESTO NASTANKA CITOKINA/MOLEKULA

UCINAK CITOKINA/

MOLEKULE NA

interleukin 1 alfa i 1 beta (IL-1a i IL-1B)

aktivirani leukociti, osteoblasti, sinoviociti, endotelne stanice

OSTEOKLASTE

pojacana aktivnost

interleukin 6 (IL-6)

interleukin 7 (IL-7)

interleukin 8 (IL-8)

stromalne stanice ko$tane srzi, osteoblasti, makrofagi,
fibroblasti, misi¢no tkivo

osteoblasti, stromalne stanice kostane srzi, leukociti

aktivirani leukociti

pojacana aktivnost

pojacana aktivnost

pojacana aktivnost

interleukin 11 (IL-11)
interleukin 15 (IL-15) NK-stanice
interleukin 17A (IL-17A) limfociti Th17
interleukin 23 (IL-23)

interleukin 34 (IL-34)

&imbenik nekroze tumora alfa (TNF-a) aktivirani leukociti
interferon gama (INF-y)

ligand receptorskog aktivatora NFxB
(RANKL)

osteoprotegerin (OPG)

prostaglandini kostana srz

¢imbenik stimulacije kolonija makrofaga ' osteoblasti, aktivirani limfociti T

(M-CSF)

Prilagodeno prema ref. 5.

stromalne stanice koStane srzi

dendriti¢ne stanice, limfociti Th17

dendriti¢ne stanice, limfociti Th17, osteoblasti, sinoviociti

limfociti T, NK-stanice

osteoblasti, osteociti, neutrofili, sinoviociti, limfociti T

osteoblasti, limfociti B

pojacana aktivnost
pojacana aktivnost
pojacana aktivnost
pojacana aktivnost
pojadana aktivnost
pojacana aktivnost
pojacana aktivnost

pojacana aktivnost

pojacana aktivnost
pojacana aktivnost

pojacana aktivnost
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SLIKA 1. Imunosni odgovor u reumatoidnom artritisu — proosteoklastogeni i protuosteoklastogeni imunosni odgovor (stanice i

citokini)

protuosteoklastogeni imunosni odgovor

ThO

IL-13

IL-4

IL-10

TGFB

Osteoblasti

Prilagodeno prema ref. 9.

njihov je znacaj i u tome da mogu dovesti do trajnih oSte-
¢enja koStano-miSiénog sustava te na kraju i invalidnosti.
S obzirom na to da su oboljeli uglavnom radno sposobna
populacija, to moZe utjecati na drustvene i socio-ekonom-
ske ¢imbenike. Najpoznatija upalna reumatska bolest je
reumatoidni artritis, kroni¢no stanje s vrlo kompleksnom
patofizioloSkom osnovom. Bolest zahvada 0,5 — 1 % svjetske
populacije prvenstveno od treceg do petog desetljeca Zivota
te su oboljele osobe CeScée Zene (2,5 puta ¢eSée nego mus-
karci). Uz zglobne tegobe (sinovitis), bolesnici ¢esto imaju
i izvanzglobne manifestacije bolesti (zahvadanje plu¢nog
parenhima, krvnih Zila, srca, kostiju i sl.) (23, 24). Bolesnici
s nelijeenim reumatoidnim artritisom zbog same prirode
svoje autoimunosne bolesti, disbalansa ravnoteZe s preva-
gom kroni¢noga upalnog procesa i prateé¢ih komorbiditeta
imaju veéu ucestalost ozbiljnih i nepopravljivih posljedica
kao $to su invaliditet, deformiteti zglobova, osteoporoza sa
sklono$¢éu nastanka fraktura, ucestale ozbiljne infekcije Sto
u konacnici pridonosi veéoj sveukupnoj smrtnosti (25, 26).
S vremenom terapijski pristupi lije€enju reumatoidnog ar-
tritisa su evoluirali i postali ciljaniji. Tijekom prethodnih
desetljec¢a primjenjivali su se lijekovi Sirokog spektra djelo-
vanja, dok se posljednjih godina istraZivanja usmjeravaju na
lijekove koji inhibiraju patolo$ke stanice, proupalne citoki-
ne i molekule te presijecaju signalne putove upale (24). Re-
umatoidni artritis je bolest prvenstveno posredovana limfo-
citima Thi, s time da se u posljednje vrijeme patogenetski
znacaj pripisuje i pomo¢nic¢kim limfocitima Thi17 koji proi-
zvode IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 i TNF-alfa i druge citokine
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Osteoklasti

proosteoklastogeni imunosni odgovor

Plazma
stanica

Makrofag

IL-17A

Osteoblasti

odgovorne za patogenezu bolesti (27).

Prema brojnim autorima potvrdeno je da stanice koje su-
djeluju u patogenezi reumatoidnog artritisa utjeCu na re-
gulatorne mehanizme i broj osteoklasta. Prvenstveno se to
dogada uz pomo¢ aktiviranih limfocita T koji u konaénici
dovode do osteéenja kosti, unatoc¢ tome $to postoji povecana
proizvodnja interferona gama, citokina koji inhibira osteo-
klastogenezu. Medu limfocitima T, u patogenezi upalnih re-
umatskih bolesti, pogotovo se isti¢u limfociti Th17 (stanice
proupalnog karaktera). U ranoj fazi bolesti interakcije razli-
¢itih citokina takoder dovode do promocije osteoklastoge-
nog ucinka. Veda se vaznost pripisuje interakciji citokina
IL-23 i IL-17, nego IL-12 i IFN-gama. Osim u ranoj fazi, Stetni
ucinci osteoklasta aktiviranih citokinima zabiljeZeni su i u
poodmakloj fazi upalne reumatske bolesti (28).

Animalni modeli koji oponaSaju reumatoidni artritis (Zivo-
tinje s destruktivnim artritisom) pridonijeli su saznanjima
0 patogenezi bolesti. Eksperimentalni modeli prvenstveno
su provodeni na miSevima i pokazali su vazZnost citokina IL-
17. MiS§ji modeli s destruktivnim artritisom bez moguénosti
proizvodnje IL-17 imali su manja koStana oSte¢enja. Potvr-
deno je da IL-17 ima sposobnost oSte¢enja kosti ¢ak i kada
su zaobidena medudjelovanja s ostalim proupalnim citoki-
nima (kao Sto su IL-1i TNF-alfa) (29).

IL-17 kaskadno potice nastanak ostalih proupalnih citokina
kao Sto su IL-6, IL-8 i TNF-alfa (s ili bez RANKL). Poznato
je da proupalni citokini (TNF, IL-6 i IL-1) poti¢u kontinuira-
nu upalu te igraju znacajnu ulogu u patogenezi reumatoid-
nog artritisa. Poticanje osteoklastogeneze istim citokinima
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ili ¢ak kombinacijom nekoliko razli¢itih citokina dovodi
do trajnog gubitka koStane mase. Neki od navedenih cito-
kina destrukciju kosti uzrokuju direktno, dok neki to rade
medudjelovanjem na prekursorske stanice i ligand RANK
(RANKL). Stimulacija ¢imbenika rasta vezivnog tkiva (engl.
connective tissue growth factor — CTGF) iz sinovijalnih fi-
broblasta potaknuta je TNF-om te ostalim molekulama
(primjerice, TGF-B i sl.) Sto u konac¢nici promovira osteokla-
stogenezu. Pojednostavljeni prikaz proosteoklastogenoga i
protuosteoklastogenoga imunosnog odgovora prikazan je
naslici 1.

Eksperimentalni modeli miSeva s artritisom, uzrokovanim
kolagenom (engl. collagen-induced arthritis - CIA), kojima
je monoklonskim protutijelom neutraliziran CTGF, imali su
manje izraZenu osteoklastogenezu (30, 31).

Interleukin-6 (IL-6) je proupalni citokin s pleiotropnim
ucincima u ljudskom tijelu. Unato¢ tome $to se i u normal-
nim uvjetima nalazi u organizmu, taj se citokin smatra pro-
upalnom molekulom. Kod oboljelih od reumatoidnog artri-
tisa on se stvara unutar zgloba, a proizvodi ga inflamirana
sinovija. IL-6 sudjeluje u regulaciji imunosnog odgovora,
proliferaciji i diferencijaciji limfocita T, zavrSnoj diferen-
cijaciji limfocita B, aktivaciji makrofaga i osteoklasta. IL-6
ostvaruje svoje u¢inke vezivanjem za solubilne i membran-
ske receptore te djeluje preko kompleksnih signalnih pu-
tova. Vezivanje na membranske receptore, kompleks IL-6
i receptora IL-6 putem glikoproteina 130 (gp130) prenosi
signal unutar stanice. Unutarstani¢no dolazi do aktivacije
puta JAK-STAT S$to uzrokuje upalno zbivanje. IL-6 posred-
stvom druga dva proupalna citokina (TNF-alfa i IL-17) po-
vecava ekspresiju liganda RANK (RANKL) u sinoviocitima
zglobova §to pojacava osteoklasti¢nu aktivnost i unistava-
nje kostiju (32).

Kroni¢ni upalni proces u reumatoidnom artritisu pokretac
je oStecenja koStano-zglobnih struktura, a dobro je poznato
da kroni¢na upala potice osteoklastogenezu. Glavni prou-
palni citokini (TNF-alfa, IL-11i IL-6) proizvode se u makrofa-
gima te ve¢inom direktno utje¢u na pojac¢anu diferencijaciju
osteoklasta. Uz to poticu i osteoblaste i sinovijalnu tekuéinu
da proizvode vecu koli¢inu liganda RANK (RANKL). Limfo-
citi Th17 koji su takoder proupalne stanice dovode do poja-
C¢ane proizvodnje RANKL. Limfociti Thi17 koji su nastali iz
regulatornih limfocita T (Tregs) pod utjecajem IL-6 nazivaju
se exFoxp3Thil7 i potentni su proizvodac¢i RANKL. Osteo-
klastogeni limfociti T (O-Treg) nastaju nakon izlaganja Treg
IL-1. Limfociti B takoder proizvode RANKL. Autokrinom
signalizacijom uz pomoc¢ TNF-alfa, antitijela na cikli¢ki ci-
trulinski peptid (anti-CCP) poticu osteoklastogenezu. Svi ti
mehanizmi dovode do pojacane funkcije osteoklasta i gubit-
ka koStane mase. Kao Sto upalni proces potice funkciju oste-
oklasta, tako djeluje i supresivno na funkciju osteoblasta.
Brojne stanice sudjeluju u protuosteoklastogenom procesu.

Klasi¢ni regulatorni limfociti (Treg) suprimiraju osteoklaste
putem protuupalnih citokina IL-10 i TGF-beta te putem pro-
teina CTLA4 koji dovodi do apoptoze. Regulatorni limfociti
B (Breg) takoder djeluju protuosteoklastogeno. Eozinofili,
limfociti Th2 i prirodene limfoidne stanice tipa 2 (ILC2) pro-
izvode protuosteoklastogene citokine IL-4, IL-10 i IL-13. S
vremenom utvrdeni su i brojni drugi citokini (IL-15, IL-33 i
IL-34) koji imaju utjecaj na osteoklastogenezu, tj. promovi-
raju je i dovode do oStecenja kosti (9, 33).

Osteoporoza i koStana destrukcija kod oboljelih od reu-
matoidnog artritisa uzrokovani su sli¢nim i preklapaju¢im
stani¢nim i molekularnim mehanizmima. Prvenstveno do
oStecenja kostiju dolazi zbog pojacane aktivnosti pomo¢-
ni¢kih limfocita T (CD4+). Kao Sto je ve¢ i spomenuto, radi
se o direktnom patoloSkom utjecaju velikog broja aktivira-
nih limfocita T koji utjeCu na osteoklastogenezu, djelujuci
na prekursore osteoklasta i osteoklaste u stanicama sinovije
zgloba. Sazrijevanje prekursora osteoklasta u zrele osteokla-
ste dogada se uz pomoc¢ liganda RANK (RANKL). Proupal-
ni citokini unutar sinovijalne tekudine takoder djeluju na
diferencijaciju osteoklasta i to pogotovo citokini kao $to su
IL-6, IL-1 i TNF-alfa. Citokini dovode do pojacane aktivaci-
je signalnih putova liganda RANK (RANKL) $to u konacnici
dovodi do kostanih oStecenja i erozija (9).

Zakljucak

S vremenom zapazeno je da su u patofizioloSkim mehaniz-
mima upalnih reumatskih bolesti i pojatane pregradnje ko-
sti ukljucene sli¢ne stanice, proupalne molekule i citokini,
Sto je dovelo do nastanka nove interdisciplinarne grane me-
dicine - osteoimunologije. U tim kompleksnim mehanizmi-
ma sudjeluju ne samo stanice koje oblikuju kost (osteociti,
osteoklasti i osteoblasti) ve¢ i stanice koje se nalaze unutar
kostiju (progenitorne stanice, multipotentne hematopoet-
ske stanice) te stanice koje cirkuliraju cijelim tijelom (po-
glavito limfociti). Regulatorni izvanstani¢ni i unutarstanic-
ni signalni putovi, molekule i citokini igraju bitnu ulogu u
cijelom tom procesu koji je vrlo dinamican. Prevaga prema
gubitku koStane mase dogada se ne samo u upalnim reu-
matskim bolestima ve¢ i u drugim zbivanjima (primjerice,
menopauza). Upravo je za upalne reumatske bolesti karakte-
ristiCna pretjerana aktivacija osteoklasta Sto za posljedicu ima
pojacanu razgradnju koStanih struktura. Bolje razumijevanje
osteoimunolo$kih principa trebalo bi za cilj imati i bolje ra-
zumijevanje patofiziolo§kih mehanizama i patomorfoloskih
promjena skeleta. U konacnici bi dosadasnja i sva buduca
istraZivanja trebala rezultirati pojavom novih lijekova koji bi
na stani¢noj ili molekularnoj razini trebali prekinuti proce-
se koji dovode do neravnoteZe izmedu izgradnje i razgrad-
nje kostiju.
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