Memorijal akademika Draga Perovica i akademkinje Jelene Krmpoti¢-Nemani¢

U sjecanje na prvo predavanje na Medicinskom fakultetu u Zagrebu koje je 12. sijecnja 1918. godine

SVOME :UCITELJU-PROF ESORU

PRAGU-PEROVICU

OSNIVACU
OVOGANATOMSKOG INSTITUTA
PRIGODOM  TROGODISNJICE

"+ PRVOG -PREDAVANJA
U-ZNAK: LJUBAVIHPOSTOVANIA

UCENICI192

odrzao akademik Drago Perovic.

program 13.01.2017. - predavaonica Zavoda za anatomiju

12.00 — Pozdravna rije¢ Dekana (prof.dr.sc. Marijan Klarica)

12.10 - 30 godina Laboratorija za mineralizirana tkiva (akademik
Slobodan Vukicevié, prof.dr.sc. Lovorka Grgurevié, prof.dr.sc. Jelka
Petrak)

12.40 — Memorijalno predavanje povodom godisnje nagrade HAZU:
»Utjecaj cirkulirajuce izoforme BMP1-3 proteina na progresiju
bubrezne fibroze u kroni¢noj bolesti bubrega” (prof.dr.sc. Lovorka
Grgurevid)

12.50 — Nase sjecanje na akademika Dragu Perovic¢a (akademik Marko
Pedina i akademik lvica Kostovi¢)

13.10 — Dodjela nagrade najboljem studentu generacije (Sofiya
Andreykanich, Tvrtko Tupek, Adam Vrbani¢, Nikola Zagorec)

12.01.2017.
seminarska dvorana Hrvatskog instituta za istaZivanje mozga

Satelitni mini-simpozij: Prikaz rezultata mladih istrazivaca na projektima
Hrvatske zaklade za znanost koji se provode na Zavodu za anatomiju

9.00h — Neuralna osnova visih kognitivnih funkcija

10.30h — Genetski mehanizmi lizosomalne disfunkcije u Prakinsonovoj bolesti
11.30h — Molekularni posrednici koStane resorpcije uvjetovane receptorom
Fas u artritisu; Novootkrivene cirkulirajuce izoforme BMP1 proteina kao
biomarkeri i terapijski ciljevi za humane bolesti

program 12.01.2017. - Satelitni mini-simpozij

dr. Dora Mandié¢: Kalretininski neuroni u prefrontalnom korteksu primata

dr.sc. Domagoj DZaja: Porast udjela kalretininskih interneurona u korteksu, od glodavaca do primata

dr.sc. Ana Hladnik: Putovi migracije kalretininskih neurona u primata

dr. lvana Bicani¢: Utjecaj Foxp2 gena na morfologiju projekcijskih neurona strijatuma

dr. Vinka Knezovi¢: Histoloska, MRI i transkriptomska analiza reorganizacijskih procesa u ljudskom

hipokampusu tijekom razvitka

dr. Marina Raguz: Morfometrijska analiza kortiko-pontinih puteva u prematurusa

dr. Antonela BlaZzekovié¢: Genetski mehanizmi lizosomalne disfunkcije u Parkinsonovoj bolesti

dr.sc. Kristina Gotovac Jercic: Uloga transkripcijske deregulacije u Parkinsonovoj bolesti

dr. Nina Lukac: Uloga populacija sinovijalnih stanica u upalnom osteéenju subkondralne kosti u artritisu
dr.sc. lvo Dumi¢ Cule: Uloga BMP1-3 u regeneraciji organa
dr.sc. Ruder Novak: Proteomska identifikacija BMP1-3 proteina



Uloga populacija
sinovijalnih stanica u
upalnom ostecenju
subkondralne kosti u

artritisu
NINA LUKAC ) ﬁ\?hrzz
Zavod za anatomiju

Laboratorij za molekularnu imunologiju




kljucenost razlicitih
stani€énih populacija!
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* reumatoidni artritis (RA), spondiloartritis, reaktivni artritis, SLE

sinovijalna upala
razaranje zglobne hrskavice nema razaranja

i subkondralne kosti subkondralne kosti

http://www.slideshare.net/ashwinisomayaji7/rheumatoid-arthritis-58269084




LIJECENJE RA

PROTUUPALNI LIJEKOVI ANTIRESORPTIVNI LUEKOVI

* Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) . b.isfzsfonzgi (alendronat, ibandronate,
risedrona

* Kortikosteroidi
* Lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (DMARD)

e kalcitonin

* denosumab (antagonist liganda RANK)
* metotreksat, leflunomid, sulfasalazin . agonisti/antagonisti estrogenskih

* BioloSka terapija receptora (raloxifene)

° antagonisti TNF-a (adalimumab, Certolizumab, etanercept, ANABOLICKI LIJEKOVI
golimumab, infliximab)

e agonisti PTH (teriparatide)

* antagonisti interleukina (IL)-1 (anakinra) «  agonisti Wnt-signalnog puta (anti-SOST,

* antagonisti IL-6 (tocilizumab) anti-Dkk1)

* inhibitori T stani¢nog odgovora (IgG1Fc-CTLA4, abatacept ) * inhibitori katepsina K (odanacatib)
* inhibitori limfocita B (rituximab, anti CD20) * agonisti aktivinskog receptora

* inhibitori kinase JAK (tofacitinib) * Cimbenik sli¢an glukagonu 2

1/3 bolesnika slabo odgovara ili ne odgovara na terapiju —
potreba za razvojem novih lijekova




Sustav Fas/FasL (CD95/CD95L)
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Uloga u artritisu!?



Misji modeli nedostatnosti
sustava Fas/FasL

* Spontane mutacije — Ipr/gld
* lzbacivanje gena — Fas -/- (Adachi 1995) , FasL -/- (Karray
2004)

* limfadenopatija, splenomegalija

* nakupljanje abnormalnih B220*CD3*CD4CD8" (dn) limfocita
T

* nakupljanje limfocita B, autoantitutijela

Ipr
* blazi oblik artritisa potaknutog kolagenom (Tu-Rapp H, 2004)

Fas-/-

* blazi oblik artritisa potaknutog antigenom (Lazi¢ Mosler E,
disertacija)



CILJEVI ISTRAZIVANJA

e analizirati stanicni sastav sinovijalnog odjeljka u
resorptivnom (misevi divljega tipa, B6) i neresorptivhom
(misevi Fas -/-) obliku eksperimentalnog misjeg artritisa,

s ciljem utvrdivanja subpopulacija Ciji je udio izmijenjen u
resorptivnom obliku artritisa

* natemelju razlika u izrazaju gena u izdvojenim
populacijama identificirati nove molekularne posrednike
kostanog razaranja u artritisu



MISJI MODELI RA

Artritis potaknut kolagenom
(collagen induced arthritis, CIA)

Artritis potaknut antigenom
(antigen induced arthritis, AlA)

sustavna imunizacija kolagenom tipa |
razvoj artritisa tijekom 4-8 tjedana
poliartikularni oblik, mali zglobovi

lokalna injekcija antigena (mBSA) u koljeno
misa imuniziranog s mBSA

ogranicen na koljeno, razvoj bolesti tijekom
definiranog razdoblja od 2 tjedna




USTROJ POKUSA

C57BL6 (B6) i Fas-/- miSevi
zenke, dob - 12 tjedana

4 % % 4

Dan 0 Dan 7 Dan 21 Dan 31 (dan 10 poslije indukcije)
(primarna ("booster”) (indukcija artritisa, ;
imunizacija) procjena imunizacije)

D31, CD44, CD45, CD51,

ine: ine: Skupine: g
13'(;86"3-9 mBSA 1Skl118£)nzg mBSA 1. 58 pug mBSA 090 y CD105 CD106 CD115 CD166, CD117, CD200,
' u kompletnom u CFA, s.c. u 10 uL PBS, B220, Gr-1, Sca-1, TER119
Freundovom 2. kontrolna skupina intra-artikularno - HCT (desno koljeno)
adjuvansu (CFA),  neimunuziranih (i.a., AlA) - koStane erozie
s.C. miseva (NI) 2.10 uL PBS i.a. (ctrl) - procjena metafizne i epifizne trabekularne

kosti (BV/TV, Tb.Th., Tb.Sep., Tb.N.)
- Histologija (desno koljeno)
- histolo$ka procjena artritisa (bojenje prema
Goldneru), histomorfometrija
- razaranje hrskavice (Toluidinsko plavilo)

3. kontrolna skupina
neimunuziranih
miseva (NI)

2. kontrolna skupina
neimunuziranih
miseva (NI)

stanice sinovijalnog odjeljka izdvajaju se postupkom inkubacije s kolagenazom, a
potom obiljezavaju protutijelima!



Analiza hematopoetskih
populacija
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Analiza populacija kostanih i
hrskavicnih prethodnika
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Fas -/-
Blazi oblik artritisa potaknutog antigenom s
izostankom kostane resorpcije
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Mijeloidne stanice i makrofagi
umnozeni su u resorptivnom
artritisu

* Negativna povezanost s volumenom
subkondralne kosti!
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Populacije kostanih/hrskavicnih
prethodnika
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Pozitivna povezanost s
volumenom
subkondralne kosti:

o osteoblastna loza
(CD45/31/TER119"es
CD140b*)

o Skeletal stem cells, SSC
(CD45/31/TER119"e8C
D51+*CD200%)



ZAKLJUCCI

. porast udjela mijeloidnih stanica i makrofaga u sinovijalnom
odjeljku izostaje u neresorptivnom artritisu u miseva Fas -/-

. udio mijeloidnih populacija i makrofaga negativno je povezan s
volumenom subkondralne kosti

. udio maticnih kostanih stanica i stanica osteoblastne loze vedi je u

sinovijalnom odjeljku u miSeva Fas -/- s neresorptivnim artritisom,
a pozitivno je povezan s volumenom subkondralne kosti

. MIJELOIDNA POPULACIJA
Iidvz.aiar.lée __, [(cpiib'Gr) ——— GeneChip array/qPCR
stanicnin KOSTANI/HRSKAVICNI
populacija PRETHODNICI |

D45/31/TER1197eCD51*
(FACS) ( >/31/ >17) Funkcionalne studije odabranih

posrednika (siRNA in
vivo/tretiranje protutijelima...)



