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Osteoartriit on kdige levinum
liigesehaigus, millel ei ole seni pato-
geneetilist ravi. Tdhusate ravimee-
todite arendamise peamised takis-
tused on haiguse heterogeensus ja
ebaselge tekkemehhanism. Osteo-
artriiti, mida tavaparaselt tuntakse
kui nn vananemishaigust, peetakse
jarjest enam krooniliseks poletiku-
liseks haiguseks.

Doktorito6 eesmédrk oli hinnata
siinoviaalvedelikuga seotud pdle-
tikulist mehhanismi osteoartriidi
korral. Stinoviaalvedelik on osteoart-
riidi patogeneesi arvestades pohiline
poletikuallikas. Seda silmas pidades
piirdub slinoviaalvedeliku analiiiis

sageli tema molekulaarse koostise
uurimisega, kuid funktsionaalse
tdhenduse hindamiseks on vaja
teada laiemat tausta. Seetottu putiti
molekulaarse signaali dekodeerimi-
sega uurida, kuidas hinnata haiguse
patogeneesi selgitamisel stinoviaal-
vedeliku muutust tdpsemalt.
Viidi 1dbi mitmetasandiline
analiitis, milles kasutati osteoart-
riidist mojutatud stinoviaalmemb-
raani ja osteoftititide bioptaate ning
stinoviaalvedeliku proove. Lisaks
tehti rakupoéhiseid analiilise, kasu-
tades inimese monotsiititide raku-
liine (THP1 ja U37) ning inimese
vereloome tiivirakke. Bioloogiliste
testide tulemuste toetamiseks tehti
proteoomianaliilis ja siinoviaalve-
deliku immunofenotiipiseerimine.
Stinoviaalmembraani rakkude
geeniekspressiooni uuring néditas
pusivat poletikku osteoartriidist
haaratud liigestes. Suurem pédletik
haiguse varases staadiumis annab
valtimatu touke kohrkoe kiiremaks
lagunemiseks haiguse hilisemates
staadiumites. Uuringu kdigus voeti
koigi staadiumitega osteoartriidi-
haigete stinoviaalvedeliku proovid,
inkubeeriti neid THP1 ja U937 rakku-
dega ning sel teel suudeti rakkudes
esile kutsuda poletikku. Samas
katses ndidati, et osteoartriidiga
haigete liigeste slinoviaalvedelik
vdib indutseerida immuunrak-
kude eristumist ja pakkuda olulist
mikrokeskkonda, mis voimaldab

immuunrakkude funktsionaalset
aktiivsust ning pohjustab poletiku
siivenemist ja kestmist. Stinoviaalve-
deliku proteoomianaliiiis toi ilmsiks
mitmeid suures koguses esinevaid
valke, mis vdivad indutseerida
immuunrakkude eristumist.

Lopuks tehti osteoftilitide RNA
sekveneerimine, et uurida selles
toimuvaid molekulaarseid ja raku-
lisi protsesse, eriti osteoartriidi
kontekstis. Geeniekspressiooni
mustri funktsionaalne analiiis
nditas progresseeruvat aktiivset luu
imberkujunemist ja nuumrakkude
tihedat seotust selles protsessis.
See teadmine on osteoartriidi tekke
haigusmehhanismis uus ja seda
peaks arvestama sobivate ravimee-
todite kavandamisel.
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