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ZAPALENASUMRATATMASY KOSIINEY

® W chorobach zapalnych wspétistniejg rézne
mechanizmy patofizjologiczne ktére doprowadzaja
do tego samego efektu destrukcji tkanki kostnej

Zanik kostny okotostawowy - lokalne dziatanie
duzej ilosci cytokin prozapalnych pobudzajacych
resorpcje kosci

Osteoporoza uogélniona - aktywnosc choroby,

progresja ograniczen funkcjonalnych, stosowanie
GKS

Nadzerki

ZWIEKSZENIENILOSCIFAKTYWNOSEI
OSITEOKIFASTIOW,

Haugeberg G. Nat Clin Prac Rheumatol 2008




ZAPALNASUMRATATMASYSKOSTINEY

O W procesie zapalnym wszystko dzieje sie
na poziomie komoérek prekursorowych
w obrebie szpiku

0 Gtéwne cytokiny prozapalne TNFa i IL18

sq wydzielanie lokalnie i dziatajg w kierunku
rekrutacji osteoklastow, pobudzania ekspresji
czynnikow osteoklastogennych przez komorki
pnia

odwrotny efekt w stosunku do tworzenia kosci,
dotyczy hamowania czynnosci osteoblastow




OSTEOKLASTY

« Receptory dla cytokin
prozapalnych TNFa, IL-1

« Anty-TNFa zmniejszaja
resorpcje kosci ale
efekt indywidualny jest
mato przewidywalny



OSTEOBLASTY

« Receptor dla DKK-1
(inhibitor tworzenia
kosci)

« Tworzenie kosci wtorne
do jej utraty

« Dysocjacja pomiedzy
tworzeniem a resorpcja
kosci daje efekt
pronadzerkowy



ZAPALEINASUNMRATATMASYSKOSIINEY
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Nature Reviews | Drug Discovery
Kurt Redlich & Josef S. Smolen Nature Reviews Drug Discovery 11, 234-250 (March 2012)



ROLEATBIAEEKSNLER

ONLR - receptory NOD-podobne
(nucleotide-binding domain leucine-rich
repeat containing family [NOD]-like
receptors)

aDuza rodzina biatek uczestniczacych w procesie
niszczenia tkanek np. w infekcji czy chorobach
zapalnych

aNLRP3 wchodzi w sktad gtownej czesci
inflammasomu pobudzajacego aktywacje
osteoklastow




INBEAMMASOMEROLEATBIAEEKSNIER

2 Zapalenie indukuje
aktywacje NLRP3

1 Formowanie kompleksu
inflammasomu

0 Aktywacja IL1B8 1 IL18
\ z form nieaktywnych

8. 0 Posrednie i bezposrednie
niezalezne od cytokin

pobudzanie roznicowania
i aktywnosci osteoklastow







PRERECEPIORYAIFRECEPTIORY
DIEATGKS

0 Regulacja poziomu endogennych GKS przez o$
podwzgérze-przysadka-nadnercza

0 Dziatanie GKS zalezy nie tylko od pozioméow
stezenia hormonow we krwi i ptynie
pozakomoérkowym, ale od pozioméw GKS
w tkankach

0 118HSD enzym metabolizujacy GKS - kontrola
wewnatrzkomorkowego stezenia aktywnych GKS

0 Aktywnos¢ enzymatyczna 118HSD1 w ludzkich
osteoblastach wykazuje zaleznos¢ od wieku




MECHANIZMIDZIATTANIASGKS
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Seibel MJ, Cooper MS, Zhou H The Lancet Diabetes Endocrinology 2013;1:59-70




GKSIENDOG
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0 Rola GKS endogennych w stosunku do szkieletu
badana na genetycznie modyfikowanych

modelach mysich

0 Narzedzie do oceny aktywnosci GKS - 118HSD2

0 GSK endogenne sa kluczowe w dojrzewaniu
i roznicowaniu dojrzatych osteoblastow ale tez
wczesnych progenitorow mesenchymalnych dla

osteoblastow

0 Pobudzanie tworzenia kosci

GKS stymuluja osteoblasty do produkcji biatek
Wnt aktywujacych uktad Wnt/Bcatenina
w komorkach progenitorowych




GKS ENDOGENNE

Endogenous or physiological glucocorticoids
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OSIEQCYAN I OSTEOBLASTNAJAKOIKOMORKI
KEUCZOWE DIEAIGKSIEGZOGENNNY/EH

a Glucocorticoids b Glucocorticoids
l tPPARy2 \
t RANKL +Wnt signaling Activation of
t M-CSF Activation of caspase 3 caspase 3

Osteoclasts Osteoblasts Osteocytes
t Osteoclastogenesis + Osteoblastogenesis .
+ Apoptosis t Apoptosis LApoptosis
Increased bone resorption Decreased bone formation
(early, transient) (long-term)

Compston J Nature Reviews Rheumatology 6, 82-88 (February 2010)




