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Reumatoidni artritis
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Fas/FasL sustav
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* Djelovanje na kostane stanice
(Wu 2003, Park 2005, Kovacic
2007)

* Posrednik postmenopauzalne
osteoporoze (Katavic 2003,
Nakamura 2007, Kovacic
2010)

 Reumatoidni artritis




Artritis potaknut antigenom (AlA)

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

4 4 4 4

Dan O Dan 7 Dan 21 Dan 31
(primarna ("booster”) (indukcija artritisa, (dan 10 poslije indukcije)
imunizacija) procjena imunizacije) UZIMANJE UZORAKA
1. 200 yg mBSA 1. 100 yg mBSA 1. 50 yg mBSA POKUSNE SKUPINE:
u kompletnom u CFA, s.c. u 10 uL PBS, 1. WT AIA (n=8-10)
Freundovom (AIA, ctrl) intra-artikularno 2. WT ctrl/NI(n = 8-10)
adjuvansu (CFA), 2. PBS (NI) (i.a., AIA) 3. Fas -/- AlA (n = 8-10)
s.c. (AlA, ctrl) 2. 10 yL PBS i.a. 4. Fas -/- ctrl/NI (n = 8-10)
2. PBS (NI) (ctrl, NI)




Artritis potaknut antigenom (AlA) u Fas-/- miSeva

Smanjena sinovijalna upala i ostecenje hrskavice

Smanjeno nakupljanje
mijeloidnih stanica u sinoviji
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B6 & Fas -/-
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Analiza transkriptoma sinovijalnih

mijeloidnih stanica

A. Hierarhijsko grupiraje
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RaZIICItO IZrazeni genl Sortirane CD11b*Gr1* stanice (QPCR)
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Mid1 mRNA (relative quantity)
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Mid 1 mRNA

Mid1 siRNA
(intra-artikularna primjena)
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» Bez ucinka na artritis



Biguanide metformin acts on tau phosphorylation via
mTOR/protein phosphatase 2A (PP2A) signaling
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Metformin
(inhibicija Mid1-PP2A interakcije)
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(promjer koljena,
vizualna procjena)

Metformin, 1g/kg svakodnevno
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« Ublazavanje artritisa
* Mehanizam?



Zakljucci

Neresorptivni AIA u Fas -/- miSeva karakterizira smanjeno
nakupljanje sinovijalnih mijeloidnih stanica

Sinovijalne Fas -/- mijeloidne stanice slabije izrazavaju gene
vezane uz napredovanje stani¢nog ciklusa i mitozu, sto upucuje na
njihovu slabiju proliferacijsku sposobnost

|zrazaj Mid1 je smanjen u Fas-/- sinovijalnim mijeloidnim
stanicama

Mid1 je potencijalna ciljna molekula za terapijsko djelovanje na
upalno zglobno ostecenje

Metformin, koji blokira interakciju Mid1 s PP2A, primjenjen tijekom
imunizacijskog protokola, ublazava simptome artritisa



