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metabolički aktivna i podložna nepre-
stanom remodeliranju.  Smatra se da 
je remodeliranje ključno za prilagodbu 
kosti na mehaničko opterećenje (1). U 
procesu remodeliranja sudjeluju koštane 
stanice - osteoblasti i osteoklasti (2).

Osteoblasti su stanice zadužene za 
odlaganje koštanog matriksa. Potječu 
od mezenhimskih stanica i nalaze se na 
površini kosti i u koštanim šupljinama. 
Odlažu organski matriks koji potom 
mineralizira. Kada se okruže odloženim 
matriksom, smanjuje im se metabolička 
aktivnost i postaju osteociti. Osteociti 
su, kako međusobno, tako i s osteoblasti-
ma na površini, povezani mrežom cito-
plazmatskih nastavaka. Postoje dokazi 
da ta mreža služi za komunikaciju izme-
đu stanica, slično kao neuronska mreža. 
Čak se smatra da su te umrežene stanice 
sposobne za određeni stupanj „pamće-
nja“ (baš kao neuronska mreža), te da im 
pamćenje omogućava bolju prilagodlji-
vost na opterećenje (3). Glavni poticaj 
za pojačanu osteoblastičnu aktivnost je 
(dugotrajnije) mehaničko opterećenje.

Osteoklasti su stanice zadužene za 
resorpciju kosti. To su velike multinu-
klearne stanice, porijeklom od multipo-
tentne hematopoetske matične stanice. 
Pomoću speci�čnih receptora prianjaju 
uz kost i stvaraju izolirano područje u 
koje kroz četkastu membranu luče pro-
teolitičke enzime i kiseline. Enzimi de-
gradiraju proteinski matriks, a kiseline 
otapaju mineralne sastojke kosti. Resor-
pcija kosti je precizno regulirana različi-
tim čimbenicima koji (pozitivno ili ne-
gativno) djeluju na osteoklastogenezu i 
aktivaciju, te apoptozu osteoklasta. Neki 
od poznatijih su: PTH i 1,25(OH)-D3 
(reguliraju homeostazu kalcija), PTHrP 
(luče ga osteolitički karcinomi, a djeluje 
slično kao PTH), estrogen (čiji manjak 
uzrokuje postmenopauzalnu osteoporo-

trenutno je predmetom vrlo intenzivnih 
istraživanja.

Svrha ovog teksta je, u najkraćim crta-
ma, dati pregled osnovnih mehanizama 
koji povezuju imunosni sustav i kost, a 
prije svega pokazati da je koštani sustav 
puno složeniji i dinamičniji nego što se 
to prije mislilo. Ne treba posebno na-
pominjati da će nove spoznaje i dublje 
razumijevanje koštanog metabolizma 
zasigurno imati velik utjecaj na liječenje 
najrazličitijih stanja i bolesti za koje tre-
nutno ne postoji učinkovita terapija.

Kost je tkivo koje se često neoprav-
dano smatra nepromjenjivim, stalnim 
i metabolički inertnim. Nasuprot tom 
krivom, ali još uvijek prisutnom tumače-
nju, danas je poznato da je kost prilično 

Osteoimunologija je „mlada“ znanost 
koja je nastala iz težnje da se objasni 
utjecaj imunosnog sustava na kost. Po-
ticaj za istraživanja bila su zapažanja da 
je resorpcija kosti pojačana u različitim 
autoimunim bolestima, što je sugeriralo 
da pri neprimjerenoj aktivaciji imuno-
snog sustava istovremeno dolazi do po-
remećaja u metabolizmu kosti. Pokušaji 
da se objasni veza između koštanog me-
tabolizma i aktivnosti imunosnog susta-
va rezultirali su mnogobrojnim novim 
spoznajama o složenim interakcijama ta 
dva sustava, a razvoj suvremenih metoda 
molekularne biologije omogućio nam je 
bolji uvid u zbivanja na staničnoj i mole-
kularnoj razini. Otkriveni su brojni me-
hanizmi kojima se te interakcije ostva-
ruju, a još veći broj je ostao neotkriven i 

OSTEOIMUNOLOGIJA



S O N D A    L I PA N J  2 0 0 9   |   81      

signalnih molekula koje najvećim dije-
lom djeluju lokalno (autokrino i para-
krino). Međutim, neke od njih (TNF-α, 
IL-1, IL-6) djeluju „endokrino“, na većim 
udaljenostima i izazivaju sustavni odgo-
vor. Također, mnogi citokini na najra-
zličitije načine djeluju i na ostale stanice 
u tijelu. Na primjer, interferoni služe za 
signaliziranje između stanica imuno-
snog sustava, a usto djeluju i na ostale 
stanice u kojima je prisutna dvostruka 
uzvojnica RNA. U njima inhibiraju tran-
skripciju i translaciju, sprečavajući time 
proizvodnju virusnih proteina. Dakle, 
stanice imunosnog sustava su putem 
svojih brojnih medijatora u stalnoj in-
terakciji, ne samo međusobno, nego i sa 
svim ostalim stanicama. Mnoge od tih 
interakcija su još nepoznate, a neke su 
tek nedavno otkrivene i intenzivno se 
istražuju.

 

Budući da je veliki dio imunosnog 
sustava smješten u neposrednoj blizini 
kosti (koštana srž), za očekivati je da 
postoji neka interakcija između imuno-
cita i koštanih stanica. Uz to, poznato 
je da osteoklasti vuku porijeklo iz he-
matopoetske loze (razvijaju se iz istih 
prekursora kao i monociti/makrofagi, 
limfociti i dendritičke stanice), pa su, po 
svojem porijeklu, bliži imunosnim nego 
vezivnotkivnim stanicama (6).

Zapažanja da su koštani rast i remo-
deliranje poremećeni kod autoimunih 
bolesti (reumatoidni artritis) potaknula 
su istraživanja sa svrhom pronalaženja 
mehanizama kojima imunosni sustav 
djeluje na kost. 70-ih godina prošlog 
stoljeća postalo je jasno da imunociti 
luče neke topljive faktore koji utječu na 
osteoklastima posredovanu resorpciju 
(7). Od tada počinje potraga za tvari 
prozvanom osteoclast di"erentiation 
factor (ODF), odnosno molekulom koju 
luče imunociti, a koja regulira diferenci-
jaciju osteoklasta. 

Godine 1998. otkriven je RANKL 
(receptor activator of NF-κB ligand), 
molekula koju luče osteoblasti, a stimu-
lira diferencijaciju osteoklasta. Godinu 
ranije pronađen je TRANCE (TNF-rela-

Za razliku od drugih organskih susta-
va koji imaju jasne anatomske granice i 
određeni smještaj, imunološki sustav je 
„raspršen“ po čitavom tijelu. Takav ras-
pored odgovara njegovoj funkciji – sta-
nice imunološkog sustava smještene su 
posvuda u tijelu, a posebno su koncen-
trirane na mjestima gdje je organizam 
pojačano izložen stranim tvarima – npr. 
u plućima, koži i probavnom sustavu. 
Usto, one su sposobne aktivno migrirati 
na mjesto na kojem su trenutno po-
trebne i na njemu se gomilati i obavljati 
svoju funkciju. 

Imunosni sustav djeluje putem kom-
pleksnih interakcija između različitih 
stanica i topljivih posrednika (što, nor-
malno, zahtijeva preciznu regulaciju i 
stvara brojna mjesta na kojima može 
nešto „poći po zlu“), a sve to sa svrhom 
prepoznavanja i neutraliziranja stranog 
antigena, bio on porijeklom od nekog 
infektivnog agensa ili pak od neoplastič-
ne stanice vlastitog organizma (5). Sta-
nice imunosnog sustava za međusobnu 
komunikaciju koriste velik broj različitih 

zu) te mnogi drugi. Ravnoteža između 
osteoklastogeneze i aktivacije osteoklasta 
s jedne strane, te apoptoze osteoklasta s 
druge strane, uvjetovat će intenzitet re-
sorpcije kosti.

Procesi odlaganja i resorpcije kosti se 
odvijaju istovremeno i važni su za re-
gulaciju kalcijemije kao i za prilagodbu 
kosti mehaničkom opterećenju. Zbog 
prilično velike koštane metaboličke 
aktivnosti (u odraslog čovjeka je godiš-
nji turnover čak 10%!), važno je da ovi 
procesi budu međusobno uravnoteženi. 
Ukoliko se poremeti bilo koji od njih, 
koštana masa i građa se mijenja ovisno o 
omjeru odlaganja i resorpcije (4). Ako je 
poremećaj uzrokovao prevagu odlaganja 
nad resorpcijom, dolazi do osteopetroze. 
Obrnuto, ako je ravnoteža pomaknuta u 
korist resorpcije, takvo stanje se naziva 
osteoporoza. Budući da su procesi odla-
ganja i resorpcije vrlo precizno regulira-
ni mnoštvom faktora, od kojih su nam 
mnogi još nepoznati, jasno je da postoji 
velik broj različitih stanja u kojima može 
doći do poremećaja ravnoteže između 
navedena dva procesa.
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izvode aktivirani limfociti T. RANKL, 
koji može biti transmembranski pro-
tein ili u topljivom obliku, veže se na 
RANK na prekursorima osteoklasta i 
potiče stvaranje osteoklasta. Zbog toga 
u kroničnoj upalnoj reakciji (npr. auto-
imuni artritis, parodontitis) dolazi do 
stimulacije osteoklastogeneze, pojačane 
resorptivne aktivnosti posljedičnog gu-
bitka koštane mase. No, ne djeluje samo 
imunosni sustav na osteoklaste, već se i 
oni sami ponašaju kao imunosne stanice: 
potaknuti povećanom količinom TNF u 
plazmi, prekursori osteoklasta napuštaju 
koštanu srž i odlaze u periferni krvotok 
Tamo djeluju poput imunocita – kao 
odgovor na TNF izlučuju druge citokine 
poput IL-1, IL -6 pa i sam TNF. Takva 
autoampli�kacija TNF mogla bi pred-
stavljati mehanizam kojim prekursori 
osteoklasta sami sebe potiču na diferen-
cijaciju pri čemu nastaje circulus vitiosus 
koji bi imao važnu ulogu u upalno po-
sredovanoj resorpciji kosti. (18)

Osteoblasti, „stanice koje odlažu kost“, 
obavljaju i puno drugih, manje poznatih 
funkcija. Ključni su za hematopoezu, pro-
ces koji se u odraslog čovjek odvija pre-
težno u koštanoj srži. Tamo osiguravaju 
mikrookoliš hematopoetskim matičnim 
stanicama koji im omogućava samoob-
navljanje kao i usmjeravanje i diferenci-
jaciju u zrele krvne stanice (19).  Važni su 
za diferencijaciju i sazrijevanje limfocita 
B. Limfociti B dozrijevaju u Fabriciusovoj 
burzi kod ptica, a u čovjeka u koštanoj 
srži. Upravo su osteoblasti stanice koje 
svojim interakcijama omogućavaju 
usmjeravanje hematopoetskih matičnih 
stanica prema limfocitima B i njihovu 
diferencijaciju te sazrijevanje (20). Usto 
su nužni i za obnavljanje matičnih stanica 
(17) i diferencijaciju stanica mijeloidnog 
reda. Putem sustava RANK-RANKL-
OPG te lučenjem M-CSF i još nekih do-
datnih kostimulacijskih faktora reguliraju 
osteoklastogenezu.

Iz svega navedenog (a naveden je samo 
mali dio) očigledno je da su regulacija 
imunosnog sustava, koštanog metaboliz-
ma i hematopoeze međusobno ispreple-
teni procesi koji složenim interakcijama 

Uz brojne dokaze o interakciji košta-
nog i imunosnog sustava te nakon otkri-
ća ključnih faktora koji povezuju regula-
ciju osteoklastogeneze i imunosni sustav, 
2000. godine skovan je termin osteoimu-
nologija (12). Ta nova, interdisciplinarna 
znanost prvotno je nastala iz težnje da 
objasni utjecaj imunosnog sustava na 
osteoklaste. Uz već navedeni RANKL-
OPG sustav pronađeni su i mnogi drugi 
faktori koji utječu na diferencijaciju 
osteoklasta (IL-1 i ostali). Također je 
dokazano da je cijeli niz regulacijskih 
molekula (brojni citokini, receptori, si-
gnalne molekule i transkripcijski faktori) 
zajednički koštanim stanicama i imu-
nocitima. Takvo zajedništvo signalnih 
putova razumljivo je, budući da osteo-
klasti i stanice mijeloidnog reda nastaju 
iz zajedničkog prekursora. Preklapanjem 
signalnih putova omogućena je „komu-
nikacija“ imunocita i osteoklasta u �zi-
ološkim ali i patološkim uvjetima. Ove 
spoznaje ukazuju na potrebu da koštani 
i imunosni sustav prestanemo percipirati 
zasebno i izolirano, već kao jedinstveni 
osteo-imunosni sustav koji funkcionalno 
(a dijelom i anatomski) čini nedjeljivu 
cjelinu (13, 14, 15).

 Nadalje, otkriveno je da osteoklasto-
geneza nije jedina poveznica između 
koštanog i imunosnog sustava. Stoga 
se područje osteoimunologije širi da 
bi obuhvatilo brojne druge interakcije 
koštanih stanica i  imunocita: između 
osteoblasta i osteoklasta, limfocita i oste-
oklasta te osteoblasta i hematopoetskih 
stanica. Također je uočeno da osteoklasti 
nisu samo „stanice koje resorbiraju kost“ 
(16), niti su osteoblasti samo „stanice 
koje odlažu kost“(17), već su i jedni i 
drugi uključeni u složeni i još nedovolj-
no istraženi sustav interakcija s značaj-
nim utjecajem na imunosni i hematopo-
etski sustav.

Osteoklasti. Prva zapažena interakcija 
bila je ona između osteoklasta i limfocita 
T i upravo je ona dala povod daljnjim 
istraživanjima i razvoju osteoimuno-
logije. Kako je već navedeno, jedan od 
važnih faktora (ali nipošto ne i jedini) 
diferencijacije osteoklasta, RANKL, pro-

ted activation-induced cytokine), citokin 
kojim aktivirani limfociti T stimuliraju 
dendritičke stanice (8). Potpuno ne-
očekivano, uočeno je da su RANKL i 
TRANCE zapravo jedna te ista molekula 
(9). Dakle, ista molekula koja sudjeluje 
u signalizaciji između imunocita, omo-
gućava signalizaciju između koštanih 
stanica. Tako je otkriven važan faktor 
koja stimulira diferencijaciju osteoklasta 
i uvjerljivo povezuje imunosni sustav s 
koštanim metabolizmom.

Sustav RANK i njegovih liganda 
RANKL-a i OPG-a ključan je za prolife-
raciju i diferencijaciju osteoklasta (10).

RANKL je transmembranski pro-
tein koji pripada u TNF superobitelj, 
a izražavaju ga osteoblasti i aktivirani 
limfociti T. Veže se na svoj receptor, 
RANK (receptor activator of NF-κB) na 
prekursorima osteoklasta i dendritič-
kim stanicama. Vezanjem na receptor, 
aktivira se unutarstanični signalni put 
posredovan proteinom TRAF6 (TNF-re-
ceptor-associated factor 6) preko kojega 
se aktivira NF-κB i nekoliko MAPK (mi-
togen-activated protein kinase). Na taj 
način regulira diferencijaciju, aktivaciju i 
preživljavanje osteoklasta.

OPG (osteoprotegerin) je topljivi re-
ceptor za RANKL, a luče ga osteoblasti 
i dendritičke stanice. Visoko speci�čno 
se veže za RANKL i onemogućuje (kom-
petitivnom inhibicijom) njegovo vezanje 
za RANK, te na taj način koči diferenci-
jaciju i aktivaciju osteoklasta. Ravnoteža 
između RANKL i OPG regulira osteo-
klastogenezu, a time i resorpciju kosti 
(11).

IFN-γ još je jedan važan citokin koji 
„pripada“ imunosnom sustavu igra važ-
nu ulogu u metabolizmu kosti. Luče ga 
aktivirani limfociti T, a djeluje tako da 
potiče degradaciju TRAF6 putem ubi-
kvitin-proteasomskog puta. Tako blokira 
intracelularni prijenos signala, a time i 
diferencijaciju osteoklasta. Pri upalnoj 
reakciji, aktivirani limfociti T pojačano 
luče  IFN-γ, ali i RANKL. Pritom IFN-γ 
djeluje mehanizmom negativne povratne 
sprege sprečavajući prekomjernu resor-
pciju kosti uzrokovanu povećanim luče-
njem RANKL-a u upali.
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patogeneze parodontitisa naglašava ulo-
gu imunosnog odgovora u osteoklastima 
posredovanoj resorpciji kosti. Iako je pri 
liječenju parodontitisa i dalje u prvom 
planu mehanička terapija i uklanjanje bi-
o�lma (23), primjenom novih spoznaja 
u budućnosti će vjerojatno veći naglasak 
biti na (lokalnoj) supresiji imunosnog 
odgovora ili pak inhibiciji osteoklasto-
geneze potaknute upalom aktiviranim 
limfocitima T (24). To podrazumijeva 
blokiranje vezanja različitih stimuliraju-
ćih faktora na receptore na prekursorima 
osteoklasta, prije svega RANKL (slika 
3). Iako su nove terapijske mogućnosti 
još uvijek u fazi istraživanja, postoje 
uvjerljivi dokazi o njihovoj korisno-
sti. U kliničkim pokusima je zapažena 
učinkovitost anti-RANKL protutijela u 
terapiji postmenopauzalne osteoporoze. 
Različiti drugi imunosupresivni lijekovi 
pokazali su učinkovitost u liječenju RA. 
U budućnosti možemo očekivati razvoj 
novih lijekova koji će djelovati kao anti-
citokini, sprečavajući vezanje citokina na 
njihove receptore i na taj način, što se-
lektivnije i sa što manje nuspojava bloki-
rati djelovanje određenog citokina (11). 
Ciljna mjesta djelovanja lijeka također 
mogu biti i intracelularne signalne mo-
lekule, pri čemu bi lijek na određenom 
mjestu prekidao signalnu kaskadu.

Slična se situacija javlja i kod endo-
parodontalnih lezija. U upalno promi-
jenjenoj ili nekrotičnoj pulpi aktivirane 
imunosne stanice proizvode cijeli niz 
različitih medijatora, među kojima su 
RANKL i drugi kostimulirajući faktori. 
Kada oni iz pulpnog prostora dospiju 
periapikalno, uzrokuju pojačanu osteo-
klastogenezu i aktivaciju osteoklasta, što 
rezultira gubitkom kosti oko apeksa i ra-
diografski se vidi kao lokalizirana radio-
lucencija, odnosno periapikalni proces. 
Pritom uzrok resorpcije ne mora nužno 
biti mikrobiološkog podrijetla. Primjeri-
ce, pri neuspjeloj endodontskoj terapiji, 
zaostali iritansi unutar kanala (koji može 
biti sterilan) potiču i perpetuiraju upalu, 
a upala dovodi do resorpcije. Pri prepu-
njenju kanala dolazi do imunosne reak-
cije organizma protiv stranog tijela (gu-
taperka ili druga intrakanalna punila), 
a ona pak stimulira osteoklastogenezu i 
posljedičnu resorpciju.

koje sve zajedno doprinose održanju ho-
meostaze u organizmu.

Bolje razumijevanje povezanosti 
koštanog metabolizma i imunosnog 
sustava otvara nove mogućnosti liječe-
nja različitih bolesti koje zahvaćaju oba 
sustava. Poznavanje utjecaja imunosnog 
sustava na osteoklastogenezu naglasilo je 
važnost imunosne reakcije u upalom po-
taknutoj resorpciji kosti: u raznim upal-
nim stanjima (RA, parodontitis, artritis 
TMZ) (21), limfociti T luče povećane 
količine RANKL (i ostalih kostimulira-
jućih faktora) koji potiču diferencijaciju 
i aktivaciju osteoklasta zbog čega dolazi 
do pojačane resorpcije kosti. 

Dobar primjer jedne takve bolesti je 
parodontitis. Kod parodontitisa dolazi 
do gubitka pričvrstka uslijed upalne 
reakcije koju potiču mikroorganizmi iz 
bio�lma na površini zuba (slika 2). Pri-
tom je za gubitak pričvrstka prije svega 
odgovorna imunosna reakcija domaćina 
(22), a ne sama 'ora bio�lma: neki ljudi 
razviju jak imunosni odgovor (i jaku 
resorpciju kosti) čak i u prisustvu malog 
broja mikroorganizama. S druge strane, 
kod nekih se parodontitis uopće ne ra-
zvije, unatoč vrlo lošoj oralnoj higijeni 
i obilnim naslagama. Takvo tumačenje 

djeluju jedan na drugi. Sve to postaje još 
zamršenije i kompliciranije ako uzme-
mo u obzir i nedavno otkrivenu ulogu 
bijelog masnog tkiva koje luči različite 
topljive faktore s autokrinim, parakrinim 
i endokrinim djelovanjem. Radi se o 
tzv. adipokinima - poznato ih je više od 
50, a najpoznatiji je leptin  – molekula 
koja pomaže održati stalnost tjelesne 
težine putem regulacije gladi i izdavanja 
energije. Uz tu, dobro poznatu funkciju, 
leptin dodatno djeluje kao proupalni 
citokin, a ne luče ga samo adipociti već 
i mnoge imunosne stanice te osteobla-
sti. Leptin stimulira lučenje proupalnih 
citokina (TNF-α, IL-6, IFN-α), regulira 
fagocitozu, aktivira monocite i stimulira 
proizvodnju slobodnih radikala od strane 
neutro�la.  Taj primjer jasno pokazuje da 
je i metabolizam masnog tkiva i njegovih 
hormona uključen u regulaciju osteo-
imunosnog sustava, otuda termin osteo-
imunoendokrinologija (15) koji oslikava 
povezanost tih triju naoko nepovezanih i 
zasebnih sustava. Ovo vjerojatno najbolje 
pokazuje kako ni jedan organski sustav 
(pa tako ni koštani) ne smijemo proma-
trati izdvojeno, već isključivo u interak-
ciji s mnoštvom ostalih faktora koji na 
njega djeluju. Pritom treba imati na umu 
da nam je trenutno poznat samo mali dio 
te složene i zamršene mreže interakcija 
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LITERATURABolje razumijevanje utjecaja imuno-
snog sustava na koštani metabolizam 
zasigurno će utjecati i na razvoj implan-
tološke terapije. Prilično osjetljiv proces 
oseointegracije može biti poremećen ili 
promijenjen uslijed periimplantitisa, što 
može dovesti do odbacivanja implan-
tata i neuspjeha terapije. Isto tako, veza 
postojećeg implantata s kosti može biti 
ugrožena ako zbog neprimjerene higi-
jene postoji upalna reakcija popraćena 
nenormalnom remodelacijom i resorpci-
jom kosti.

Zanimljivo je da je usna šupljina pro-
stor u kojem je stalno prisutan određen 
stupanj imunosne reakcije usmjeren 
protiv (normalne, fiziološke) bakterij-
ske flore, ali ona je precizno regulirana 
tako da ne uzrokuje poremećaj košta-
nog metabolizma. Ipak, neka novija 
istraživanja pokazuju da postoji nerav-
noteža između odlaganja i resorpcije 
uzrokovana tom slabom, „fiziološkom“ 
imunosnom reakcijom. Takva reakcija, 
koja traje čitavog života, a varira od 
čovjeka do čovjeka (ovisno o sastavu 
flore, odnosno stupnju higijene), mogla 
bi biti jedan od uzroka koštane resor-
pcije povezane sa starenjem. Također se 
pokušava povezati pojedine mikroor-
ganizme iz oralne flore s intenzitetom 
resorpcije, pri čemu bi oni koji izaziva-
ju jači imunosni odgovor poticali jaču 
resorpciju.

Osteoimunologija je interdisciplinarna 
znanost koja se bavi interakcijama košta-
nog i imunosnog sustava. Ta dva sustava 
su nerazdvojno povezani u jedinstveni 
osteo-imunosni sustav koji funkcionira 
kao cjelina, kako u �ziološkim, tako i u 
patološkim uvjetima. Stoga brojna sta-
nja i bolesti koje uzrokuju poremećaj u 
jednom od njih, za sobom povlače i po-
remećaj onog drugog. Od mnogobrojnih 
kompleksnih interakcija samo mali dio 
nam je dobro poznat, dok većina i dalje 
ostaje predmetom znanstvenih istraži-
vanja. Nove spoznaje omogućit će nam 
bolje razumijevanje �ziologije i patologi-
je oba sustava, a zasigurno će rezultirati i 
novim mogućnostima liječenja, od kojih 
se neka već intenzivno ispituju i pokazu-
ju obećavajuće rezultate.  


