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Resumo: O tecido dsseo tem papel importante no suporte, protecdo e locomogao e estd sob o
controle de fatores sistémicos, como os hormonios, e fatores locais, como os fatores de crescimento
e as citocinas. Portanto, os sistemas imune e esquelético encontram-se intimamente relacionados; a
esta drea interdisciplinar de estudos deu-se o nome de Osteoimunologia. A homeostase do sistema
esquelético estd na dependéncia de uma remodelag¢do dssea equilibrada, ou seja, da dindmica
balanceada entre a atividade dos osteoblastos, células de formacao 6ssea, e osteoclastos, células
de reabsorcdo 6ssea. Este balanco € firmemente controlado pelo sistema imune. Se este balango
inclinar-se a favor dos osteoclastos, levard a reabsorcdes patoldgicas, como nas periodontites,
artrites reumatéides e doengas osteopordticas. A compreensdo deste processo, como um todo, pode
ser a chave para o desenvolvimento de um protocolo de tratamento que poderia levar ao equilibrio
dessas doengas Osseas. Sendo assim, nesta revisdo da literatura, nés fornecemos uma visdo do
tecido 6sseo: a composi¢cdo quimica de sua matriz, células e componentes celulares, descrevendo
como ocorre o processo de remodelagdo dssea e alguns fatores locais e sistémicos que interferem
neste processo, como citocinas e hormonios.
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Abstract: The bone tissue has an important role in the support, protection and locomotion
and it is under control of systemic factors, such as hormones and local regulatory molecules, for
instance, growth factor and cytokines. Therefore, the immune and skeletal systems are intimately
related; this interdisciplinary branch has been referred as Osteoimmunology. The homeostasis of
the skeletal system depends directly on a balanced bone remodeling, i.e., the dynamic balance
between the activities of the osteoblasts, bone forming cells and osteoclasts, bone resorbing cells.
This balance is tightly and thoroughly controlled by some regulatory systems, such as the immune
system. Tipping this balance towards the osteoclasts leads to pathological bone resorption, such
as periodontitis, autoimmune arthritis and osteoporotic diseases. The understanding this overall
process may be the key to development of a treatment protocol, which could lead to the balance
of these bone diseases. Thus, in this literature review, we provide an overview of the bone tissue
composition, its cells and proteins of bone matrix, describing how the remodeling bone process
occurs, as well as some local and systemic factors that interfere in this process, such cytokines
and hormones.
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Introducao

O tecido 6sseo tem algumas fungdes basicas como su- dos; a esta drea interdisciplinar de estudos deu-se o nome
porte, prote¢do e locomocao e estd sob o controle de fatores de Osteoimunologia?.
sistémicos, como os hormonios, e fatores locais, como os A homeostase do sistema esquelético estd na dependén-
fatores de crescimento e citocinas'. Portanto, os sistemas cia de uma remodelacdo Ossea equilibrada, ou seja, da

imune e esquelético encontram-se intimamente relaciona- dinamica balanceada entre a atividade dos osteoblastos,
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células de formacdo dssea, e osteoclastos, células de re-
absor¢d@o 6ssea. Este balanco € firmemente controlado por
alguns sistemas regulatérios, como o sistema imune. Se
este balanco inclinar-se a favor dos osteoclastos, ocorrerd
reabsor¢des patoldgicas, como nas periodontites, artrites
reumatéides e doencgas osteopordéticas®.

Sendo assim, nesta revisao da literatura, nds fornecemos
uma vis@o do tecido ¢sseo: a composicdo quimica de sua
matriz, células e componentes celulares, descrevendo como
ocorre o processo de remodelagdo dssea e alguns fatores
locais e sistémicos que interferem neste processo, como
citocinas e hormdnios.

Tecido dsseo

Aspectos macroscopicos

Macroscopicamente, o tecido dsseo pode se apresentar
como compacto, na regido mais periférica dos ossos, de-
nominada cortical, e esponjoso ou trabecular, com rede de
trabéculas contendo espagos intercomunicantes que abrigam
a medula dssea. As superficies Osseas internas e externas
sdo revestidas respectivamente pelo enddsteo e peridsteo. O
peridsteo constitui membrana de grande importancia para a
integridade dos o0ssos'?.

Aspectos microscopicos

O tecido 6sseo pode ser classificado em primario
(imaturo) que se apresenta com disposicao irregular, ndo
organizada das fibras coldgenas e menor quantidade de cris-
tais de hidroxiapatita. Estd presente no feto, no calo dsseo,
nas osteomielites, nos tumores 6sseos e na doenca dssea de
Paget. E classificado também como secundario (maduro,
haversiano ou lamelar), com fibras coldgenas dispostas em
lamelas paralelas ou concéntricas em torno dos canais de
Harvers, formando 0sso compacto ou esponjoso®*.

Geralmente, sobre a superficie do tecido ésseo, de-
posita-se uma camada de matriz denominada ostedide, que
se caracteriza por uma matriz ndo mineralizada, contendo
grande quantidade de fibras coldgenas tipo I produzidas pelos
osteoblastos. Assim, ao microscépio de luz, o ostedide apre-
senta aspecto amorfo e eosinofilico; além de ser encontrado
em situagdes fisioldgicas, também € encontrado nos tumores
formadores de tecido Gsseo’.

O tecido 6sseo tem dois componentes basicos: células e
matriz organica, sobre a qual se depositam os componentes
inorgénicos.

Células do tecido 6sseo

Nos processos de formagao, reabsor¢cdo, manutengao e
remodelacdo 6ssea, participam quatro tipos celulares distin-
tos que derivam de duas linhagens: uma relacionada a for-
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magdo e manutengdo: osteoblastos, células de revestimento
Osseo e ostedcitos, e outra a reabsorgdo: osteoclastos.

Osteoblastos

Sdo células mononucleadas, de origem mesenquimal,
que se apresentam como células polarizadas, com nticleo
esférico e citoplasma baséfilo. Sdo cubdides ou ligeiramente
alongadas e formam uma camada celular continua sobre a
superficie dssea que estd sendo formada (ostedide). Sao as
células responsdveis pela produgdo da matriz organica do
0sso bem como pela sua mineraliza¢do®S. Quando ativas,
possuem um citoplasma rico em organelas de sintese e
secre¢do, como reticulo endoplasmético rugoso (RER) e
complexo de Golgi desenvolvidos, granulos de secreg@o,
mitocdndrias, vesiculas de transporte, vesiculas endos-
sOmicas, lisossoma, além das proteinas do citoesqueleto'’?.
Sintetizam a matriz organica, constituida de vdrias protei-
nas coldgenas e ndo coldgenas, tais como coldgeno tipo I,
osteocalcina, osteopontina, proteoglicanas, fosfoproteinas
e citocinas. Estes componentes interagem entre si e orga-
nizam-se, fornecendo um arcabouco que permite a deposicao
de sais minerais, além do fato de algumas destas moléculas
atuarem diretamente na mineraliza¢do’'!.

Osteoblastos e pré-osteoblastos exibem niveis elevados
da enzima fosfatase alcalina na superficie de suas mem-
branas citoplasmaticas, a qual, quando liberada, contribui
para o inicio da mineralizacdo e o progressivo crescimento
dos cristais de hidroxiapatita®-'". No processo inicial de
formacdo do tecido ésseo, os osteoblastos, apds secretarem
a primeira camada de matriz organica, parecem assumir
um importante papel na sua mineralizacdo. A partir dos os-
teoblastos adjacentes a matriz organica ¢ssea recentemente
sintetizada, brotam pequenas vesiculas de sua superficie.
Estas vesiculas desprendem-se dos osteoblastos e, portanto,
sdo observadas entre os constituintes organicos da matriz 6s-
sea. Assim, sdo estruturas arredondadas, que se originam da
membrana plasmética dos osteoblastos, sendo denominadas
de vesiculas da matriz!!. Estas vesiculas, que permanecem
na matriz extracelular totalmente dissociadas das células,
contém glicoproteinas e exibem forte marcagdo em sua
membrana para a fosfatase alcalina. A fosfatase alcalina
¢ uma familia de enzimas que hidrolisam os fons fosfatos,
fornecendo-os para o interior das vesiculas. Ocorre, também,
um aumento da concentrag@o de fons célcio no interior des-
sas vesiculas, provavelmente através dos fosfolipidios em
suas membranas. Sendo assim, ocorre uma supersaturagao
de fosfato e célcio, resultando na precipitacio de fosfato de
cdlcio no interior das vesiculas. Posteriormente, ocorre o
rompimento da membrana das vesiculas e a mineraliza¢do
espalha-se pela matriz. Este processo € caracteristico dos
locais onde estd ocorrendo pela primeira vez a formagao e
mineralizacéo do tecido ésseo!!"%. Deve-se ressaltar que as
vesiculas da matriz também sdo liberadas pelos condrécitos
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durante a mineralizacdo da cartilagem'4, bem como pelos
odontoblastos, durante a formagdo da primeira camada de
dentina'>'s.

Os osteoblastos também funcionam como receptores e
transmissores de sinais para remodelagdo, pois possuem re-
ceptores para hormdnios, como o da tire6ide, da paratiredide
(PTH), estrogénios, glicocorticéides, insulina, Vitamina D
(1,25 Dihidroxivitamina D3). Secretam fatores de regulagdo
como Interleucina-6 (IL-6) e fatores de crescimento como
TGF-B que sdo fatores locais que agem na proliferag@o,
diferenciagdo e atividade osteobldstica'"!'’. Além disso,
os osteoblastos tém a capacidade de modificar a matriz
adjacente, removendo ou alterando as proteoglicanas ou
glicoproteinas. Iniciam, entdo, a mineraliza¢do da matriz,
através da secrecdo de vdrios reguladores como IL-6, TGF-3
e Interferon-y (INF-y)&.

Assim, os fatores sistémicos e locais controlam a prolif-
eracdo, atividade e sobrevivéncia dos osteoblastos. Alguns
estudos mostram que os osteoblastos e/ou ostedcitos podem
sofrer apoptose, em conseqiiéncia, por exemplo, a trauma
mecanico'® ou deficiéncia de estrogénio!**. Em condi¢des
fisiolégicas, a apoptose de osteoblastos parece exercer um
importante papel no controle do crescimento 6sseo®’. A
apoptose € um mecanismo de morte celular, sendo, portanto,
responsavel pelo equilibrio populacional de células nos teci-
dos e em 6rgdos. A apoptose, quando desencadeada, ativa
uma complexa cascata proteolitica intracelular que coordena
todo o processo de morte celular. Como conseqiiéncia da
ativaco das protefnas intracelulares promotoras da apoptose,
a célula fragmenta-se originando os corpos apoptéticos. Os
corpos apoptoticos expressam em sua membrana plasmadtica,
entre outras moléculas, a fosfatidilserina que atrai os fagdci-
tos e estes rapidamente internalizam os corpos apoptéticos.
Recentemente, foi mostrado que os osteoblastos, além de
participar na formacgdo e mineralizacdo da matriz éssea,
podem também fagocitar os corpos apoptdticos oriundos
de osteoblastos e/ou células de revestimento 6sseo, durante
o inicio da formag@o dssea’.

Células de revestimento 0sseo

Representam os osteoblastos que recobrem as superficies
Osseas quiescentes; assim, estas células exibem escassas
organelas de sintese e secrecdo de proteinas e formam uma
camada continua de células interconectadas capaz de manter
ahomeostase, regulando a concentracio plasmatica de célcio
por mecanismos parcialmente independentes dos relaciona-
dos ao sistema de remodelacéo Gssea’, sendo consideradas
como sitio primdrio de troca de fons entre o sangue e 0 0SS0
do adulto. A transicdo do osteoblasto para células de reves-
timento ésseo envolve mudangas morfoldgicas e funcionais
graduais que culminam com a diminui¢do da secrecdo de
proteinas. Esta transformagdo pode representar o fenétipo
final da linhagem osteobldstica®. No entanto, estas células
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que revestem a superficie 6ssea, sob determinados estimulos,
podem diferenciar-se em osteoblastos e conseqiientemente
produzir matriz Gssea'l. Assim, estas células de revestimento
6sseo t&ém um importante papel na manutengdo/homeostase
da matriz déssea e influéncia no metabolismo de célcio e
fosfato e troca de substincias. Além disso, acredita-se que
sejam responsaveis pela producio de moléculas que ativam
a complexa cascata molecular que culmina na remodelagao
Gssead?2,

Osteocitos

Sédo os osteoblastos que, a medida que secretam a matriz,
ficam aprisionados no seu interior, em lacunas, e mostram
uma diminui¢do gradativa da quantidade de organelas de
sintese e de secre¢do como reticulo endoplasmatico rugoso
(RER) e complexo de Golgi, caracterizando pobre atividade
metabdlica, porém indispensdvel para a manutencio da
homeostase Gssea'®. Os ostedeitos sdo o tipo celular mais
abundante no tecido ésseo, em uma proporcao de 10 ostedci-
tos para cada osteoblasto'’. Sdo células elipticas, menores
que os osteoblastos, que possuem diversos prolongamentos
citoplasmaticos, situados no interior de pequenos canais
denominados canaliculos 6sseos. Estes prolongamentos
citoplasmaticos se estendem em direcéo aos prolongamentos
de outros ostedcitos adjacentes, aos dos osteoblastos e células
de revestimento 6sseo do enddsteo e peridsteo, estabelecendo
jungdes (tipo gap) entre estas células. Estas juncdes do
tipo gap entre os prolongamentos dos ostedcitos e entre os
prolongamentos dos osteoblastos permitem que mesmo os
ostedcitos localizados nas por¢des mais profundas do osso
possam responder as modificacdes sistémicas, bem como
as modificagdes na superficie dssea’!!. Dessa maneira, os
canaliculos dsseos constituem uma complexa rede que inter-
conecta a superficie dssea as por¢des mais internas, rede esta
que € a responsavel pela manutengio e vitalidade da matriz
6ssea’!'!. Portanto, os ostedcitos sdo considerados essenciais
para a manutencdo bem como para a remodelagdo dssea,
desde que tem sido sugerido que a apoptose dos ostedcitos
pode atrair e estimular a atividade dos osteoclastos?*,

Osteoclastos

Sao células gigantes, multinucleadas, formadas pela fusdo
de células mononucleadas da linhagem hematopoiética®'!.
Caracterizam-se, citoquimicamente, por apresentar fosfatase
acida resistente ao tartarato, adenosina acida trisfosfatada
vanadato sensitiva, isosima anidrase carboOnica II, entre
outras enzimas®''. Os osteoclastos sdo responsdveis pela
reabsorcdo dssea, promovendo escavagdes na superficie 6s-
sea denominadas lacunas de Howship. Adjacente a superficie
dssea, sua membrana celular exibe numerosas invaginacdes,
formando uma borda em escova. Perifericamente a esta borda
em escova, hd uma regido do citoplasma que se assemelha a
uma faixa, diretamente apoiada na matriz 6ssea, denominada
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de zona clara. A zona clara, porcdo desprovida de organ-
elas e rica em actina e miosina, esta intimamente aderida
a superficie 6ssea. Assim, ela parece ser responsavel pela
adesdo do osteoclasto a superficie dssea, delimitando, desta
forma, a borda em escova, compartimento onde ocorre a
desmineralizacdo bem como a degradacdo da matriz do
tecido dsseo. Este compartimento cria um microambiente
propicio para a liberagdo e atividade das enzimas proteoliti-
cas do osteoclasto, que, junto da geracdo de prétons pela
enzima anidrase carbOnica, promove um ambiente dcido,
ocorrendo a desmineralizagdo da matriz. A liberacdo de
prétons € provavelmente necessdria a desmineraliza¢ao do
0ss0, além de promover um ambiente 6timo para as enzimas
lisossomais exercerem suas atividades enzimaticas®!*!. As
metaloproteinases da matriz, que podem ser ativadas em
ambientes acidos, também tém sido observadas nas lacunas
de reabsor¢do e podem contribuir para a degradagdo da
matriz Gssea'l?.

O processo de reabsorcdo pode ser auto-regulavel, devido
a dissolu¢@o mineral que precede a degradagdo da matriz
organica, o que significaria o desenvolvimento de uma matriz
porosa adjacente a borda em escova do osteoclasto. Esta
matriz porosa pode provocar o rompimento da adesdo do
osteoclasto, resultando em um descolamento deste!”. Além
disso, apds a reabsor¢do, os osteoclastos podem migrar
para outros sitios onde o tecido ésseo deve ser reabsorvido,
bem como se deslocar da superficie ssea e permanecer
como c€lulas inativas. Os osteoclastos inativos sio células
gigantes, multinucleadas, porém nao apresentam borda em
escova e zona clara, estruturas intimamente relacionadas
a atividade reabsortiva dos osteoclastos®. Assim, o fator
de crescimento tumoral (TGF-B) e o estrégeno parecem
promover a apoptose, enquanto o paratorménio (PTH) e
a Interleucina-1 (IL-1) podem agir como supressores da
apoptose, prolongando a atividade osteocldstica®.

Apesar de a fungdo principal do osteoclasto ser promover
a desmineralizacdo e a degradac@o da matriz 6ssea, evidén-
cias tém reforcado a idéia de que os osteoclastos sido capazes
de internalizar e digerir células e/ou restos celulares?’ . As-
sim, os osteoclastos podem internalizar ostedcitos liberados
durante a reabsorg¢ao 6ssea’**"-?°. Tem sido sugerido também
que osteoblastos em apoptose, possivelmente, podem es-
timular a migracgao de osteoclastos para determinados sitios
que devem ser reabsorvidos?®3*3, Os osteoclastos atraidos
para o local imediatamente reconhecem e internalizam os
osteoblastos e/ou ostedeitos em apoptose? 252,

Matriz ossea

As proteinas osseas

O osso € constituido de uma parte organica e de outra
inorganica. A matriz orginica € formada de coldgeno, prin-
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cipalmente tipo I, proteoglicanas e glicoproteinas adesivas,
e a inorganica por fons fosfato, cdlcio e em menor quanti-
dade, bicarbonato, magnésio, potassio, sédio e citrato. A
unido do fosfato e do célcio forma cristais com estrutura de
hidroxiapatita que, associados as fibras coldgenas, fornecem
a resisténcia e dureza caracteristicas do tecido dsseo’.

Algumas proteinas nfo coldgenas, tipicas dos tecidos
mineralizados, como a osteocalcina e a sialoproteina dssea e
outras como a osteonectina/SPARC e osteopontina que t€ém
uma distribui¢do mais generalizada, sdo liberadas do osso
durante a sua desmineraliza¢do. Hd, ainda, proteinas de-
rivadas do sangue e fluidos teciduais que sdo concentrados no
0sso devido a sua afinidade com os cristais minerais, como
a albumina, 02HS-glicoproteina e imunoglobulinas®.

Um importante grupo de glicoproteinas, extraidas da
matriz 6ssea desmineralizada, sdo as proteinas ésseas
morfogenéticas (BMPs), que pesam cerca de 18 kDa e sdo
responsaveis pela induggo ¢ssea**¥. Classificadas como uma
subfamilia dentro da superfamilia dos fatores de crescimento
e transformacdo-fB (TGF-f3), podem ser encontradas, além
do tecido ésseo, em varios outros tecidos, como cérebro,
coracdo, pulmdo, rim, bago e figado, apresentando papel
importante, ndo s6 no desenvolvimento do esqueleto, mas
também em outros processos fisiolégicos, durante a em-
briogénese®. Pesquisas demonstram que, dentre as mais de
20 BMPs descobertas até o presente momento**, hd diferen-
cas entre elas na capacidade de induzir a osteogénese. As
BMPs 2, 6 e 9 parecem ter maior potencial na indugdo da
diferenciac@o osteobldstica a partir das células mesenqui-
mais progenitoras; a BMP-2, quando injetada localmente
sobre a superficie da calvaria de ratos, induz formacao 6s-
sea periosteal, sem a formacéo prévia de cartilagem*. “In
vivo”, regulam alguns dos processos do desenvolvimento
embriondrio, incluindo cartilagem e formagdo éssea. No
adulto, as BMPs regulam a proliferacdo e diferenciagao,
bem como a apoptose de varios tipos de células, tais como
células mesenquimais, osteoblastos, condroblastos, células
epiteliais e do tecido nervoso. O alvo final das BMPs € a
alteracdo da expressao génica no nicleo, mudando, assim,
a atividade celular, incluindo o crescimento, diferenciagio
e sintese de matriz extracelular®.

Remodelacio dssea

O tecido 6sseo, em diversos momentos, precisa modificar
sua forma ou estrutura. Seja para um 0sso primario (primeiro
tecido 6sseo formado) tornar-se maduro, para um 0sso
crescer mantendo sua forma, para um 0sso esponjoso tornar-
se compacto ou para se adaptar a novas situagoes fisioldgicas
ou patoldgicas, o 0sso estd em constante remodelagdo, por
meio de reabsorcdo e deposicdo de matriz ssea, que sao
processos estreitamente acoplados'=.
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O desenvolvimento e a homeostase do sistema esquelé-
tico estd na dependéncia de uma remodelagdo 6ssea equili-
brada, ou seja, da dindmica balanceada entre a atividade
dos osteoblastos e osteoclastos, firmemente controlada
pelo sistema imune. Se este balanco inclinar-se a favor dos
osteoclastos, levard a reabsor¢des patoldgicas, como nas
periodontites, artrites reumatéides, doengas osteoporéticas
primdrias ou secunddrias e tumores Gsseos.

O primeiro evento celular na seqiiéncia de remodelacdo
¢ a formacdo e ativacdo dos osteoclastos. Previamente
a reabsorcdo da matriz mineralizada pelos osteoclastos,
os osteoblastos/células de revestimento ésseo produzem
colagenase, removendo a camada de ostedide, expondo a
matriz mineralizada aos osteoclastos que se tornam ati-
vos em contato direto com a matriz §ssea mineralizada'>.
Outra possibilidade de modular a formacédo e atividade
osteocldstica seria a partir de sinais gerados no micro-
ambiente, com a liberacdio de citocinas. As citocinas sdo
moléculas de regulagdo, soliveis, de baixo peso molecular,
expressas como proteinas de membrana ou secretadas, que
se ligam a receptores especificos, em células alvo. Tém um
papel vital tanto na regulag@o do tecido dsseo em condigdes
fisiol6gicas quanto patologicas®®3.

A formacao do osso envolve a proliferacio e migracao
das células osteoprogenitoras e a diferenciagdo dos osteo-
blastos. Este processo € controlado por uma cascata de
eventos combinados a uma programagdo genética com a
regulacdo de genes por fatores sistémicos e locais, entre eles
0s hormonios, citocinas e fatores de crescimento®.

A maioria dos fatores que controla a reabsor¢ao dssea
age diretamente nos osteoblastos, tais como PTH, 1,25 dihi-
droxivitamina D3, esterdides sexuais, prostaglandinas (PGs),
citocinas (Interleucina-1, Interleucina-6 e Interleucina-11),
TGF-f. Portanto, estes fatores estimulam os osteoblastos
a liberarem moléculas que estimulam a migracio e adesao
a superficie 6ssea que deve ser reabsorvida. Sendo assim,
os osteoblastos participam do processo de remodelagdo
dssea, nao somente produzindo matriz 6ssea, mas também
controlando a atividade dos osteclastos. As citocinas e os
fatores de crescimento, especialmente o TGF-f, liberados
da matriz durante sua degradacdo, atuam como uma alca
de “feed-back” e desencadeiam a formacdo e ativacdo de
osteoblastos para sintetizar e depositar uma quantidade
equivalente de osso novo na lacuna de reabsorgao™!!.

Algumas citocinas e hormonios envolvidos na
remodelacdo dssea:

e PTH e vitamina D3 atuam nos osteoclastos, indire-
tamente, através de receptores nos pré-osteoblastos,
osteoblastos e células de revestimento dsseo®;

¢ Interleucina-1o (IL-1) e fator de necrose tumoral
(TNF-0) sido citocinas derivadas da linhagem dos
mondcitos-macréfagos e estimulam a reabsor¢@o dssea
através de uma via autécrina. Estimulam os osteoclas-

tos maduros e a proliferacio de seus precursores. Sua
acdo tem sido demonstrada na reabsor¢ao 6ssea tanto
“in vivo” quanto “in vitro™*;

Interleucina-6 (IL-6) € uma citocina produzida pelos
osteoclastos, células do estroma e células da linhagem
mondcito-macréfago®®. Aumenta a reabsorcéo 6s-
sea através do estimulo e de receptores presentes
na membrana celular dos osteoclastos. No entanto,
a acdo da IL-6 estimulando a reabsor¢do déssea por
via pardcrina também foi demonstrada®>. Aumenta a
reabsorcdo 6ssea estimulada pela IL-1 e TNF, mas
ndo estimula a reabsor¢do 6ssea mediada pelo PTH
e 1,25 Dihidroxivitamina D. Anticorpos para IL-6
bloqueiam a reabsor¢@o 6ssea produzida pela IL-1 e
TNF indireta’. E também produzida pelas células os-
teobldsticas em resposta ao PTH e a Vitamina D.*. As
citocinas IL-1, TNF e IL-6 estimulam a produgdo dos
precursores dos osteoclastos, o que leva a um aumento
do turnover 6sse0**;

Antagonista do receptor IL-1 € uma citocina
relacionada a familia do gene da IL-1, proveniente da
linhagem celular dos mondcitos. Liga-se ao receptor
daIL-1 e compete com a IL-1a e B pela ligagdo e ati-
vacio deste receptor. E um inibidor muito efetivo da
reabsorc¢do dssea osteocldstica, estimulada ndo apenas
pela IL-1, mas pelo TNF?;

RANKL € uma citocina da familia do TNF, essencial
para a indug@o da osteoclastogénese**!. Expresso
pelas células T ativadas, € uma molécula importante
que vem sendo muito estudada no campo da osteoi-
munologia, que € a interag@o entre o sistema imune e o
sistema esquelético®. Também € expresso pelos osteo-
blastos que se unem com RANK, ativando-os. O fator
nuclear de células T ativadas c1 (NFATc1), membro
da familia do fator de transcri¢do génica NFAT, € um
fator de transcricdo génica fortemente induzido pelo
estimulo do RANKL;

RANK ¢ uma proteina transmembrana, expressa nos
progenitores dos osteoclastos, osteoclastos, células T,
células B, células dendriticas e células epiteliais da
glandula mamaria. E um membro da superfamilia dos
receptores do fator de necrose tumoral (TNFR)*;
Osteoprotegerina (OPG) ¢ um membro da superfami-
lia dos receptores do fator de necrose tumoral (TNFR)
que regula negativamente a formagao e ativagdo dos
osteoclastos*®*?, interrompendo a ligagdio RANK-
RANKL por ligar-se ao RANKL. Secretada pelos
osteoblastos, ao competir com esta ligagao € tida como
a chave do mecanismo regulatério da diferenciagio e
atividade osteocldstica®. E produzida primariamente
pelos osteoblastos e seus precursores, mas também
pode ser expresso pelas células B e células dendriticas.
Sua produgdo € aumentada em resposta a IL-1, IL-6,
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IL-11, TNF, fator de crescimento transformante (TGF-
B) e estrégeno e € inibida pelo PTH*;

 Fator de crescimento transformante- 3 (TGF-f3),
produzido pelos osteoblastos e células da medula
Ossea, € o mais abundante dos fatores de crescimento
armazenado no osso**. Este fator estimula a forma-
¢do 6ssea, como também pode inibir a diferenciagdo,
formacdo e atividade dos osteoclastos maduros®.
Armazenado no osso, € produzido quando ha estimulo
para reabsor¢do 6ssea, podendo ser um mecanismo
importante na desativacéo osteocléstica’;

¢ Interferon-y (INF-y) é uma citocina multifuncional,
produzida pelas células T, que apresenta tanto a ca-
pacidade de proliferacdo quanto de diferenciagdo dos
progenitores dos osteoclastos. Pode suprimir forte-
mente a osteoclastog€nese por interferir com a via
de sinalizagdio RANKL?>*. Pode ser um fator critico
na manutencdo da integridade 6ssea através de um
processo mediado pelas células T3%;

* Interferon-3 (INF-f) é uma citocina que estd seletiva-
mente envolvida na regulacio dos osteoclastos e possui
um efeito benéfico na destruicio dssea, provavelmente
regulando negativamente a osteoclastogénese, através
de uma sinalizagdo cruzada com a via RANKL?Y;

¢ 1,25 Dihidroxivitamina D ¢ um hormdnio da miner-
alizacdo 6ssea’’, produzido no rim, sob o comando do
PTH, fosfatase e célcio. H4 evidéncias de que também
possa ser produzido pelas linhagens dos linfécitos e
mondcitos, sendo um importante mecanismo para a
formacao osteocldstica no espaco medular. Age como
um fator de diferenciagdo tanto nas células progeni-
toras quanto na célula ja madura, provavelmente por
acdo indireta’;

¢ Estrégeno ¢ um hormonio que suprime a producéo
de citocinas de reabsor¢io 6ssea, como a IL-1 e IL-6*
e provavelmente inibe a atividade de reabsorcdo via
osteoblastos'';

 Calcitonina ¢ um hormdnio secretado pela tiredide.
Além de diminuir os niveis plasmadticos de cdlcio,
inibe a proliferacdo e diferenciagdo dos precursores
dos osteoclastos®.

As células T expressam RANK, RANKL, INF entre
outras citocinas, participando ativamente no processo de
osteoclastogénese, sendo que o equilibrio da producio
destas citocinas € primordial no balango da remodelagdo
Ossea, ja que determinam o equilibrio entre osteoblastos e
osteoclastos®.

As células do tecido 6sseo estdo sob a agdo de mdltiplos
fatores locais e sistémicos. O conhecimento da agdo destes
fatores sobre as células 6sseas e conseqiientemente da in-
terferéncia destes fatores sobre o metabolismo 6sseo, pode
contribuir para a compreensao dos mecanismos celulares e
moleculares envolvidos em diversas doencas dsseas. Assim,
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estudos t€m sido realizados com a finalidade de encontrar
tratamentos efetivos para as doengas que promovem a perda
dssea, tais como: doenca osteopordtica pds-transplante que
acometem pacientes imunossuprimidos, doenca periodontal
ou osteopatias metabdlicas, como a osteoporose e a osteoma-
l4cia, entre outras. Assim, os estudos de biologia molecular
relacionados ao tecido dsseo visam esclarecer os diversos
fatores que interferem com a proliferacdo, migracao, dife-
renciacio, atividade e sobrevivéncia das células dsseas. No
entanto, os estudos revelam que ha uma multiplicidade de
fatores; além disso, geralmente estes fatores agem de forma
coordenada.

A compreensio deste processo, como um todo, pode ser a
chave para o desenvolvimento de um protocolo de tratamento
que poderia levar ao equilibrio dessas doencas dsseas.
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