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Uvod

Osteoartritis (OA) naj¢esca je degenerativna bolest zglobova karakterizirana
progresivnim ostecenjem zglobne hrskavice, suzenjem zglobnog prostora,
remodeliranjem subhondralne kosti, stvaranjem osteofita i sinovitisom, a
najcesce su zahvadeni veliki nosivi zglobovi poput koljena i kukova te mali
zglobovi Saka (1). Heterogenost bolesti, koja se manifestira visestrukim kli-
ni¢kim fenotipovima i molekularnim endotipovima te nesrazmjerom izmedu
stupnja strukturnog osteéenja i simptoma, predstavlja izazov u dijagnostici,
pracenju progresije bolesti te razvoju ciljane terapije. Po svojoj definiciji,
biomarkeri su mjerljivi indikatori normalnih bioloskih procesa, patoloskih
procesa ili odgovora na izlaganje odredenoj intervenciji, ukljucujudi tera-
pijsku intervenciju. U kontekstu OA, trenutno se u klini¢koj praksi koriste
samo radioloski biomarkeri, koji s nedovoljnom osjetljivoséu detektiraju rane
promjene u zglobnim strukturama. Stoga su brojna istrazivanja usmjerena
na identifikaciju topljivih, molekularnih biomarkera koji se izlu¢uju u tjelesne
tekuéine (krv, mokrada ili sinovijalna tekucina) tijekom patofizioloskih procesa
u zglobnoj hrskavici, sinovijalnom tkivu i subhondralnoj kosti koji su povezani
s nastankom i progresijom bolesti. Dodatni etioloski ¢imbenici OA ukljucuju
kroni¢nu nisku razinu upale i metabolicki disbalans, $to prosiruje spektar
potencijalnih biomarkera na one koji odrazavaju imunoloske i metaboli¢ke
procese (2). Identifikacija lako mjerljivih molekularnih biomarkera OA ima vi-
Sestruku vaznost - od pomodi u razumijevanju patogeneze bolesti do klinicke
primjene u ranoj dijagnostici, predvidanju progresije bolesti te stratifikaciji
pacijenata u klini¢kim ispitivanjima ciljane terapije (3).

Biomarkeri metabolizma zglobne hrskavice

NajopsezZnije su istraZivani upravo biomarkeri koji odrazavaju sintezu i raz-
gradnju izvanstani¢nog matriksa hrskavice. Najveéi potencijal pokazali su
biomarkeri razgradnje hrskavice:
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- CTX-Il (C-terminalni telopeptid kolagena tipa Il) - produkt razgradnje ko-
lagena tipa Il koji se pokazao korisnim u ranoj detekciji razgradnje zglobne
hrskavice (prije radiografskih promjena), ali s varijabilnom osjetljivo$cu i
specifi¢no$c¢u izmedu kohorti. Neke studije pokazale su da CTX-Il odrazava
stupanj ostecenja hrskavice, a visoka pocetna vrijednost povecava rizik od
progresije bolesti.

- COMP (hrskavic¢ni oligomerni matriksni protein) - glavni nekolagenski pro-
tein u izvanstani¢nom matriksu hrskavice, znacajno je povisen u OA koljena
u odnosu na zdrave osobe i korelira s tezinom bolesti, ali nije specifican s
obzirom na to da je povien i u reumatoidnom artritisu.

- MMP (matriksne metaloproteinaze) - enzimi koji razgraduju izvanstanicni
matriks. U patogenezi OA, MMP-13 se pokazao klju¢nim, $to ga ¢ini poten-
cijalnom ciljnom molekulom u razvoju lijekova za OA.

Od biomarkera sinteze izvanstani¢nog matriksa hrskavice isticu se PIIANP,
prokolagenski propeptidi tipa Il koji odrazavaju sintezu kolagena, a ¢esto su
u studijama analizirani u kombinaciji s biomarkerima razgradnje hrskavice
radi procjene poremecaja ravnoteze u remodeliranju hrskavice (1, 2, 4).

Biomarkeri upale

Jedan od etioloskih ¢imbenika OA je lokalna kroni¢na upala s produkcijom
proupalnih citokina, primarno interleukina 18 i 6 (IL-1p, IL-6) te ¢imbenika
tumorske nekroze-a (TNF-a). Ovi citokini sinergisti¢kim djelovanjem, po-
sredstvom brojnih signalnih medijatora, potic¢u katabolicke mehanizme u
hondrocitima i sinoviocitima indukcijom ekspresije MMP-a, uz istovremeno
potiskivanje anaboli¢kih mehanizama supresijom sinteze kolagena Il i pro-
teoglikana u hondrocitima. Rezultati vie studija pokazali su da su IL-16, IL-6
i TNF-o. visi u ranoj fazi OA koljena u odnosu na kasnu fazu, dok je korelacija
s boli kontroverzna. (1, 2, 5).

Metabolicki biomarkeri

OA povezan s metaboli¢ckim sindromom (engl. Metabolic Syndrome, MetS-
OA) predstavlja poseban entitet u kojem metabolicki poremedaji udruzeni s
niskim stupnjem upale imaju vaznu ulogu u narusavanju homeostaze zglob-
nih tkiva. Stoga su brojni metabolicki biomarkeri predmet istrazivanja u OA,
poput adiponektina, leptina, visfatina, oxLDL-a i brojnih drugih. Opisana je
poviSena razina adiponektina, ¢ije se protuupalno djelovanje u patofiziolos-
kim procesima u OA odituje kroz inhibiciju MMPa i diferencijacije makrofaga
u proupalni fenotip. Povisena razina leptina povezuje se s povis§enom razinom
boli, radiografskom progresijom OA, biomarkerima izgradnje kosti i gubitkom
volumena hrskavice (5).
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Biomarkeri kostane pregradnje

Najcesce su istrazivani biomarkeri kostane razgradnje, C-terminalni telopep-
tid kolagena tipa | (CTX-I) i N-terminalni telopeptid kolagena tipa | (NTX-I),
koji se povezuju s brzom radiografskom progresijom bolesti. Biomarker ko-
Stane izgradnje, N-terminalni propeptid kolagena tipa |, pokazao se pak kao
potencijalni marker progresivne osteofitoze (6).

Unato¢ velikom broju studija u kojima su istrazivani navedeni biomarkeri,
niti jedan nije zaZivio u klini¢koj praksi zbog nestandardiziranosti metoda,
nekonzistentnih rezultata koji vjerojatno odraZzavaju heterogenost bolesti,
nedovoljne specifi¢nosti ili izostanka validacije na velikim prospektivnim
kohortama.

Novi trendovi u istrazivanju biomarkera OA

Napredak metoda molekularne biologije, biotehnologije i bioinformatike
doveo je do razvoja tzv. ,omika” (gré. potpun ili sav) kao $to su genomika,
transkriptomika, proteomika i metabolomika, koje se sve vise primjenjuju i u
istrazivanju biomarkera OA. Prema rezultatima najnovijih istraZivanja, studije
proteoma i transkriptoma identificirale su molekule s obedavajuéim poten-
cijalom za biomarkere OA.

Proteomika se bavi sveobuhvatnim proucavanjem cjelokupnog skupa pro-
teina (proteom) koje stanica ili tkivo izrazava u odredenom fiziologkom ili
patoloskom stanju. Primjenom nedavno razvijenih proteomskih platformi
(SomaScan i Olink) moguca je istovremena identifikacija i kvantifikacija tisuée
proteina iz minijaturnog volumena kompleksnog uzorka kao sto je serum/
plazma. Nedavne velike populacijske studije uz pomoé SomaScan (184 plaz-
matska proteina, 3517 ispitanika) i Olink platformi (4792 plazmatska proteina,
37 278 ispitanika) identificirale su cirkulirajuci hrskaviéni kiseli protein 1 (engl.
Circulating cartilage acidic protein 1, CRTACT), protein izvanstani¢nog matrik-
sa u dubokom sloju hrskavice, kao najsnazniji biomarker za OA koljena. Obje
studije pokazale su snaznu povezanost CRTAC1 s dijagnozom OA, teZinom
osteoartritisa koljena te prediktivnu vrijednost za razvoj OA u buduénosti,
radiografsku progresiju i potrebu za totalnom artroplastikom. Bududi da
nije povezan s ostalim upalnim bolestima zglobova, to ga ¢ini specifi¢nim
biomarkerom za OA. Dobiveni rezultati za CRTAC1 replicirani su primjenom
druge metode, ali i u neovisnoj kohorti (1462 plazmatska proteina, 54, 265
ispitanika), $to je jedan od klju¢nih preduvjeta za primjenu biomarkera u
klini¢koj praksi). Time je CRTAC1 postao vodedi kandidat kao prognosticki
biomarker i potencijalni alat u klini¢kim ispitivanjima koja uklju¢uju ispitanike
s povecanim rizikom od progresije (engl. risk-enrichment clinical studies) (8,
9,10).
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Transkriptomika analizira cjelokupan skup RNA molekula (posebno mRNA,
alii drugih tipova RNA) koje se u odredenom trenutku sintetiziraju u jednoj
stanici, tkivu ili organizmu. Nekodiraju¢e RNA molekule, medu kojima mikro
RNA (miRNA), duge nekodiraju¢e RNA (engl. long non-coding RNA, IncRNA)
i cirkularne RNA (circRNA) najvise su istrazivane u kontekstu OA. Nekodira-
juée RNA sudjeluju u regulaciji homeostaze izvanstani¢nog matriksa, upale
i metabolizma hrskavice, $to sugerira da su potencijalni ¢imbenici u patoge-
nezi OA. Cirkuliraju¢e miRNA, IncRNA i circRNA predstavljaju obecavajude
biomarkere za:

dijagnozu OA koljena (npr. miR-584-5p, FER1L4, circRUNX2), uz visoke po-
kazatelje dijagnosticke to¢nosti, AUC (engl. area under the curve)0,89, 0,92
i 0,82, ali potrebna je validacija na vec¢em uzorku ispitanika

prognozu progresije bolesti (7mi-RNA predvidaju progresiju bolesti tijekom
2 -5 god.), dok ¢lanovi obitelji miR-320 razlikuju brze od sporih progresora
OA koljena, s visokom to¢noscu) predvidanje ishoda boli nakon totalne ar-
troplastike koljena (IncRNA). (1,11)

Zakljucak

Znacajan napredak postignut je u identifikaciji kandidata za molekularne bio-
markere u osteoartritisu koljena, od klasi¢nih biokemijskih markera razgradnje
hrskavice do ncRNA i omickih potpisa. Ipak, prijenos u rutinsku klini¢ku pri-
mjenu zahtijeva validaciju na velikim prospektivnim nezavisnim kohortama,
standardizaciju metoda i jasno dokaznu povezanost izmedu biomarkera i
klinicki relevantnih ishoda (bol, funkcija, radiografska ili MR-progresija). Vi-
Seslojni pristupi koji integriraju tzv. multi-omics tehnologiju sa slikovnim i
klinickim podacima, koristedi strojno ucenje za stvaranje robusnih prediktivnih
modela fenotipa OA, ¢ine najrealniji put prema personaliziranoj dijagnostici
i tretmanu OA koljena.
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