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| HISTORISIOLOGIA DO TECIDO OSSEOQ: UMA REVISAO__DA/

LITERATURA

RESUMO

0 tecido 6sseo é comumente renovado em um processo denominado remodelagdo, que
ocorre por intermédio das células Osseas, sendo a reabsor¢do fungdo dos
osteoclastos e formacdo da matriz 6ssea pelos osteoblastos, ja os ostedcitos
terdo a funcdo de coordenar essas funcdes e a funcdo de mecanosensibilidade. O
processo de remodelacdo ocorre por estimulos que sdo desencadeados por fatores
como citocinas, interleucinas, fatores de crescimento. Alguns fatores agem
sistemicamente, como os hormdnios que podem agir sobre a homeorese 06ssea
(estrogénio, paratormdnio, calcitonina). Nessa revisdo serd elucidado dados
recentes sobre as funcdes que o tecido e suas células desempenham e a homeorese
éssea.

Palavras-Chave: 0sso. remodelagdo 6ssea. homeorese 6ssea.

BONE TISSUE HISTOPHYSIOLOGY: A REVIEW OF THE
LITERATURE

ABSTRACT

The bone tissue is commonly renewed in a process called remodeling, which occurs
through bone cells, with resorption being the function of osteoclasts and bone
matrix formation by osteoblasts, while osteocytes have the function of
coordinating these functions and the mechanosensitivity function. The remodeling
process occurs by stimuli that are triggered by factors such as cytokines,
interleukins, and growth factors. Some factors act systemically, such as
hormones that can act on bone homeostasis (estrogen, parathormone, calcitonin).
This review will elucidate recent data about the functions that the tissue and
its cells perform and bone homeoresis.

Keywords: bone. bone remodeling. bone homeostasis.
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0 0sso é tecido conjuntivo mineralizado que possui-diversas células em suas
constituicdo sendo elas: Osteoblastos, osteoclastos, ostedcitos e a células do
revestimento 6sseo. 0 tecido tem indmeras funcdes fundamentais para o organismo como
suporte, locomocdo, protecdo de 6rgdos nobres, funciona como armazenamento de alguns
fons, e dento do 0sso ele ainda armazena a medula 0ssea, que por sua vez € responsavel
pela formacdo das células do tecido sanguineo (LUO et al., 2017; LOPES et al., 2018;
HART et al., 2020). 0 osso é um tecido altamente dinamico, passando por diversas mudangas
ao longo de um dia, processo esse denominado remodelacdo, que serd desempenhado pelos
osteoblastos, osteoclastos principalmente, mas oS ostedcitos possuem a funcdo de
coordenacdo de todo o processo (FLORENCIO-SILVA et al., 2015). A remodelacdo 6ssea é
necessdria para a reparo da matriz, ou cicatrizacdo tecidual, assim como serve para
renovacdo da matriz como de células. Nesta revisdo identificaremos as funcbes das
células e como elas se interconectam com o metabolismo 6sseo (DALLAS; PRIDEAUX; BONEWALD,
2013).

METODOLOGIA

A metodologia do atual trabalho consiste em uma pesquisa bibliografica, a
qual se realiza a partir de registros disponiveis, decorrentes de pesquisas anteriores
em documentos impressos, como artigos, teses e dissertacdes etc. Sdo utilizados dados
ou categorias teoéricas que ja foram trabalhados por outros pesquisadores e devidamente
registrados. 0s textos tornam-se fontes a serem pesquisados. 0s artigos cientificos
utilizados na realizacdo do trabalho foram pesquisados nas bases de dados PubMed,
EMBASE, MEDLINE, Scielo, com as seguintes palavras-chaves: ostedcitos, apoptose,
remodelacdo, tecido 6sseo

REVISAO DA LITERATURA

0 tecido 6sseo é um tecido conjuntivo especializado, sendo o principal
constituinte do esqueleto animal, possui a capacidade de suportar forcas fisicas, adequa
0s tecidos moles e auxilia na protecdo dos érgdos vitais (costelas e o cranio), colabora
no movimento realizado pelo sistema musculoesquelético. Armazena e oferecer uma protecdo
fisica para a medula 0ssea, predecesora das células sanguineas. Ademais, o tecido 6sseo
especializado tem a funcdo de regulacdo metabdlicas dos ions calcio, magnésio e fosfatos,
ambos fazem parte de sua matriz (LUO et al., 2017; LOPES et al., 2018; HART et al.,
2020).

0s 0ss0s no organismo humano sdao classificados anatomicamente como: 1ongos,
curtos, planos e irregulares, e sua forma estd intimamente relacionada com a sua funcgdo
(SONG, 2022).] 0 0sso é uma estrutura complexa e diversificada, sendo subdivido em
macroscopico e microscépico, assim possuindo uma organizacdo hierdrquica, que vai desde
sua estrutura macroscépica, onde é visivel a olho nu, até as suas menores reparticoes
(Sub-nanoestruturas) (LIU; LUO; WANG, 2016; BURR, 2019).

A formagcdo 6ssea (osteogénese) pode ocorrer através da ossificacdo dentro de
uma membrana de tecido conjuntivo (ossificacdo intramembranosa) ou através da
ossificacdo de precursores de cartilagem (ossificacdo endocondral) (BERENDSEN; OLSEN,
2015; HAISHENG YANG, 2019). A ossificacdo intramembranosa da origem a abdbada craniana
e a face, bem como a clavicula e a escapula (NIKITA, 2017; SHIRLEY; TERSIGNI-TARRANT,
2017). Em contraste, epifises de 0ssos longos, 0ssos curtos, corpos vertebrais, e outros
elementos em grande parte, constituidos por osso trabecular que crescem por ossificacdo
endocondral (RUNYAN; GABRICK, 2017).

A maioria dos o0ssos sdo formados a partir de pelo menos dois centros de

e - — NP e
ossificacdo.O—primeire—centro que aparece chama-se centro primario ou centro de -~
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1cacdo, a sua ossificacdo comeca gera Nno centro, e em 0ssos 1ongos responde

3 diafise. A maioria dos centros de ossificacdo secundarios-aparecem-ap6s o nascimento,
e em 0ssos longos correspondem as epifises (PAZZAGLIA et al., 2011; GILSANZ; RATIB,
2012; KINI; NANDEESH, 2012). Como mencionado na seccdo entre a didfise e as epifises,
encontra-se uma camada cartilaginosa (placa de crescimento) que permite o crescimento
dos o0ssos em comprimento (OUSSOREN et al., 2011). Durante a adolescéncia e no inicio da
idade adulta, os centros de ossificacdo primarios e secundarios se fundem, dando origem
a0s 05s0s completos. (GILSANZ; RATIB, 2012). A medida que um 0sso se desenvolve, a sua
forma é gradualmente para assumir a forma madura final. Este processo é conhecido como
modelagem. Em contraste, a remodelacdo é a substituicdo do o0sso maduro durante a
reparacao de micro danos 6sseos ou a adaptacdo frente a carga mecanica (RUNYAN; GABRICK,
2017).

MICROARQUITETURA DO TECIDO OSSEO

Histologicamente, o tecido 6sseo pode ser dividido em trabecular (imaturo) ou
Tamelar (maduro) (BLUMER, 2021). Ao longo da fase do crescimento 6sseo ou quando certas
condicodes patoldgicas acometem o esqueleto, tais como durante a cicatrizacdo da fratura,
0 tecido 6sseo produzido consiste em feixes de coldageno de forma irregular com uma
orientacdo aleatéria. Este tipo de osso é chamado de tecido 6sseo primario (BLACK;
TADROS, 2020). 0 tecido 6sseo fornece uma resposta imediata quando se trata do
crescimento, doenca ou carga mecanica, contudo, a sua estrutura desorganizada a torna
ineficaz na oferta de apoio estrutural a longo prazo. Em contraste, o 0sso maduro ou
lamelar é construido ainda na infancia e seu desenvolvimento acompanha até a fase
adulta, e consiste em cristais minerais (hidroxiapatita) e fibras de colageno que formam
camadas, chamadas de lamelas. O osso lamelar substitui gradualmente o osso imaturo
(RUNYAN; GABRICK, 2017).

Figura 1 - Estrutura microscépica do osso compacto.
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Fonte: Marieb (2014).

TECIDO OSSEQ COMPACTO E TECIDO OSSEQ TRABECULAR

0 osso-lamelar—tem-dois tipos estruturais, o osso cortical (ou compacto)

ular (ou esponjoso). 0 05so ical é denso e situado por baixo do perids
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: Obserya=se que 0 0SSO corticéT:Eﬁfﬁﬁ%naggjggéﬁfrticu]ag@es é cober agem
rante a vida e é chamado osso de subcondrats=As._suas unidades estr 1S sdo oS
6steons, que consistem em camadas concéntricas de 0sso compacto, Tamelas, organizadas
em torno de um canal central, (canal Haversiano), contendo vasos sanguineos e fibras
nervosas. 0sso trabecular é encontrado nas epifises dos 0ssos longos e no interior de
todos 0s outros ossos. E constituido por espiculas 6sseas finas, trabéculas, onde cada
uma das quais é composta por algumas camadas de lTamelas. As trabéculas estdo dispostas
de forma irregular, formando um favo de mel (MARTIN et al., 2015).

Figura 2 - Osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos.
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Fonte: Adaptado e traduzido de Ovalle & Nahirney (2020).

Devido a esta estrutura, o 0sso trabecular tem um peso minimo, mas, ao mesmo
tempo, proporciona uma grande forca ao esqueleto. Durante a vida, os espacos dentro da
rede trabecular contém medula vermelha hematopoiética (MARTIN et al., 2015).

0 tecido 6sseo é composto por componentes inorganicos (60%) e organicos (40%)
(MANSOUR et al., 2017). O principal componente inorganico é a hidroxiapatita,
[CalO(PO4)6(0H)2], um mineral composto por fosfato de calcio. (SAKAE; NAKADA; JOHN P.
LEGEROS, 2015). As fibras de coldageno sdo o principal componente organico juntamente
com protefnas ndo colagenas. O componente inorganico torna o esqueleto forte, enquanto
0 coldgeno oferece elasticidade (MARTIN et al., 2015).

Figura 3 - Representacdo esquemdtica da estrutura do cristal de hidroxiapatita.
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Fonte: Sobczak-Kupiec et al (2021).
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/,f,f~ Como um tecido vivo, o esqueleto—humano passa por um processo comstante de

;iy//” reabsorcdo 6ssea (liberacdo de cdlcio e fosfato do osso—mineralizado) e deposicdo
(utilizacdo de cédlcio e fosfato para formar novos 0ssos) (ABOU NEEL et al., 2016).

Figura 4 - Sec¢do da regido da diéafise.
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Fonte: Adaptado e traduzido de Ovalle & Nahirney (2020).

MATRIZ EXTRACELULAR OSSEA

A matriz extracelular (MEC) é um componente ndo celular que é sintetizado e
secretado no espaco extracelular. Sua composicdao é de proteinas e polissacarideos
especificos. A MEC de cada tecido tem uma composicdo e topografia unicas. A MEC tem
como funcdo fornecer sustentacdo, integralidade e elasticidade, e estd frequentemente
em remodelacdo, devido a mudancas de receptores, fatores de crescimento e pH do ambiente
para que assim consiga coordenar o desenvolvimento, funcdo e homeostase do tecido
concomitantemente do 6rgao (LIN et al., 2020).

Quando observamos a matriz 6ssea, é identificado que a sua composicdo difere

de outros tecidos, pois a matriz 6ssea é composta por compostos inorganicos (40%) e
inorganicos (60%). Sua composicdao difere com base no sexo, idade, e salde do individuo.
Os principais componentes sdo os cristais de hidroxiapatita e elementos tracos. Em
contrapartida a MEC organica é consideravelmente complexa, composta por proteinas, que
sdo divididas em duas familias as proteinas ndao coldgenas e as proteinas coldgenas tipo
[, sendo as colagenas tipo I 90% da MEC organica e 10% sdo as proteinas ndo colagenas.
As proteinas sintetizadas e secretadas quase que em sua totalidade pelos osteoblastos
(MANSOUR et al., 2017). Dentro da familia das proteinas ndo coldgenas, podem ser
divididas em 4 grupos respectivamente: Protefnas que possuem y-carboxiglutamato,
proteoglicanos, glicoproteinas e proteinas SIBRINs. A MEC interage com as células
residentes do tecido 6sseo, como 0 osteoblasto e osteoclasto para regular a formacdo de
nova MEC durante o crescimento ou regeneracdo (PAIVA; GRANJEIRO, 2017).

A matriz extracelular organica é composta de proteinas coldgenas e ndo
coldgenas. As protefnas colagenas sdo divididas em coldgeno I, III, V, sdo constituintes
mais abundantes da MEC organica (SAITO; MARUMO, 2015). A principal funcdo que essas
proteinas exercem sdao 0 suporte mecanico e também possuem a funcdo de suporte para as
células o6sseas, funcionando como assoalho para as células. O colageno tipo I é o
principal coldgeno no tecido 6sseo, possui a forma de hélice tripla composta por P
polipeptidios que formam-as fibrilas de coldgeno. Essas fibrilas se agregam com outras ="
proteinas-sendo elas colagenas e=ndg.coldgenas aumentando assim a sua ordem (VARM -
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B ORGEL SEHTEBER, 2016). Os co1a§§ﬁbs~éeﬁtlgg IIT e V estdo presentes em pouca qu

_~possuem a funcdo de regulacdo do diametro da~fibra-e a fibrilogénese do eotageno tipo

_J//" I. A auséncia do coléageno tipo ou uma mutacdo pontual do colageno, ira resultar em uma

' alteracdo direta da MEC dssea, pois com a auséncia do coldageno, perde-se o suporte
mecanico, 0 que leva ao aumento significativo do risco de fraturas.

Os proteoglicanos sdo representados pela presenca de residuos de
glicosaminoglicanos (GAG) encontrados 1ligados covalentemente ao seu eixo proteico
central. Sdo 6 tipos de GAG's encontrados em proteoglicanos, sdo eles sulfato de
queratano, sulfato de condroitina, heparan sulfato, dacido hialurdnico e desmatam
sulfato.

0 principal componente inorganico dos tecidos mineralizados, como 0S 0SS0S e
0s dentes. A deposicdo do cristal ocorre pelo processo que chamamos de biomineralizacado.
A interacdo entre o0s minerais e matriz dos dentes e 0sso, ocorre pela proteinas ndo
coldgenas, que coordenam a formacdo do cristal. O coldgeno é sintetizado durante o
processo de mineralizacdo do tecido e servird como molde para a deposicdo dos cristais.

CELULAS DA LINHAGEM OSTEOBLASTICA

Os osteoblastos (0B) sdo células formadoras de tecido ¢sseo, sdo pequenas células
mononucleares que tem sua origem, a partir de células-tronco mesenquimais (MSC). Os OBs
possuem a forma de cubo (cub6ide), mas morfologicamente, podem aparecer de outras formas
como forma pavimentosa, cilindrica ou arredondada. Com a acdo das citocinas associadas
a fatores de transcricdo, 1ird resultar na diferenciacdo das MSCs em osteoblastos
(AMARASEKARA; KIM; RHO, 2021)

Figura 5 - Representacdo esquemdtica da diferenciacdo do osteoblasto.

) . CELULAS MADURAS
DIFERENCIACAD PROLIFERAGAD MATURAGAD MINERALIZACAD ND TECIDO 0SSED

OSTEDBLASTD DSTEOBLASTO OSTEDBLASTD
PROGENITOR IMATURD MADURD

Fonte: Adaptado e traduzido de Amarasekara; Kim; Rho (2021).

As células progenitoras da Tlinhagem OBs passam por trés estdgios de
desenvolvimento: (1) proliferacdo celular, (2) secrecdo e maturacdo da MEC e (3)
mineralizacdo da matriz (AMARASEKARA; KIM; RHO, 2021). Em sequéncia os pré-osteoblastos
irdo proliferar-se, expressando colageno, fibronectina, osteopontina (OPN) e fator de
crescimento transformador beta (TGF-B) (RUTKOVSKIY; STENSLOKKEN; VAAGE, 2016). No
segundo estdgio, a proliferacdo celular que é incerta, os OBs imaturos se diferenciam
em OBs maduros que secretam uma cadeia alfa 1 do coldgeno (COL1Al) como principal
constituinte do MEC e fosfatases alcalinas (FAL) para que assim ocorra a maturacdo da
MEC (DAVIES et al., 2019; AMARASEKARA; KIM; RHO, 2021). Ap6s a maturacdo matriz, a
mineralizacdo é a proxima etapa, € um processo altamente regulado através da expressao
de vdrios marcadores osteoblastogénicos, como OPN, osteocalcina (OCN) e sialoproteina
0ssea (BSP), com expressdo contfnua de FAL e COLIAL (AMARASEKARA; KIM; RHO, 2021). A =
OCN re991a~o-metabo1ismo'dO“célcio,eﬁpromove a deposicdo de minerais no MEC, a OPN~"

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 19, n. 57, out./dez. 202Z=ISSN-2318-2083 (eletronico) e p. 25""




HISTOFISIOLOGIA DO TECIDO OSSEQ: UMA REVISAQ DA LITERATURA
= BONE-TISSUE HISTOPHYSIOLOGY: A REVIEW OF THE LITERATURE

\

”?QﬁemGVEEB.formagao 0ssea e a mineralizacd0,~e=a.BSP promove a mineralizacdo da/?érmagéo
" de cristais hidroxiapatitas (BOULEFTOUR et al., 2016; SI—et-al.;—2020; KOMORI, 2020).

=

Ao final de seu ciclo os osteoblastos podem sofrer apoptose ou completar seu ciclo de
vida convertendo-se em dois tipos celulares diferenciados: ostedcitos ou células de
revestimento 6sseo (DONSANTE et al., 2021).

Os 0Bs orquestram o processo de remodelacdo 6ssea regulando a diferenciacdo
e funcdo de reabsorcdo 6ssea do osteoclasto (0C) através da producdo de duas citocinas
essenciais: receptor ativador do fator nuclear kappa B (RANK) Tigante (RANKL) e fator
estimulante de coldnias de macréfago (M-CSF) (YANG; YANG, 2019). RANK é uma proteina
transmembranar tipo I, membro da superfamilia de receptores do fator de necrose tumoral
(TNF) (YASUDA, 2021). Jé o RANKL é também conhecido como membro 11 da superfamilia de
ligantes do fator de necrose tumoral (TNFSF-11), citocina indutora de ativacdo
relacionada com o TNF (TRANCE), fator de diferenciacdo de osteoclastos (ODF) e Tigante
osteoprotegerina (OPGL), é wuma protefna transmembranar tipo II, que pertence a
superfamilia dos Tigantes do fator de necrose tumoral (UDAGAWA et al., 2021).

A vinculacdo de RANKL e M-CSF aos receptores RANK e c-fms, respectivamente,
na superficie dos progenitores de 0C, induzem uma série de cascatas de sinalizacdo
celular, ativando assim, o fator nuclear das células T ativadas, um fator mestre de
transcricdo da osteoclastogénese, levando a uma maior diferenciacdo de OC, proliferacao
e sobrevivéncia (MA et al., 2020). Além disso, os OBs secretam a osteoprotegerina (0OPG),
um importante regulador negativo da osteoclastogénese que se Tiga ao RANKL, dificultando
assim a interacao RANKL-RANK. Portanto, os OBs sdo vitais para manter o equilibrio na
homeostase 0ssea, regulando o eixo RANK/RANKL/OPG (AL-BARI; AL MAMUN, 2020; KIM et al.,
2020);

A osteoblastogénese é regulada por miltiplas vias de sinalizacdo, incluindo
Wnt, paratormdnio (PTH), proteina morfogénica de osso (BMP), TGF- B, fator de crescimento
do fibroblasto (FGF) e hedgehog (Hh). A via de sinalizacdo Wnt desempenha um papel
primordial no desenvolvimento da diferenciacdo, proliferacdo e maturacdo da OB
(AMARASEKARA; KIM; RHO, 2021). A sinalizacdo Wnt pode ser dividida em duas vias: a via
candnica Wnt e a via ndo canbnica. A via canbnica Wnt, também chamada de via dependente
de Wnt/ B -catenina, é mais bem entendida por seu papel na regeneracdo e reparacao 0ssea
(DUAN; BONEWALD, 2016). Na osteoblastogénese, a ligacdo de Tligante Wnt aos seus
receptores ativa cascatas de sinalizacdo celular, resultando em translocacdo de f-
catenin para o nucleo, aumentando assim a expressao genética na osteoblastogénese
(RAHMAN et al., 2015). Na auséncia de ligacdo de ligante Wnt (ou estado inativo), B
catenina é fosforilada por proteinas complexas de destruicdo de B -catenin, incluindo
axina, adenomatous polyposis coli (APC), glicogénio sintase quinase 3- beta (GSK-3B) e
caseina quinase-1 (Ckl) (AMARASEKARA; KIM; RHO, 2021). A pB-catenin fosforilada €
ubiquitinada por Tigase E3 B-TrCP e degradada pelo sistema proteossomo dependente da
ubiquitina (GREENBLATT et al., 2016). A sinalizacdo ndo candnica Wnt induzida por Wntba
ou Wntll vinculando-se a um complexo receptor composto por frizzled e o receptor ¢rfao
relacionado ao receptor de acido retinéico (RAR) «, B e vy pertencem a superfamilia
de receptores nucleares (NR), tranduz sinais através da ativacdo c-jun N-terminal kinase
(JNK) para induzir (runx2) (LOJK; MARC, 2021).

OSTEOBLASTO

Os osteoblastos sdo células que sintetizam a matriz extracelular enriquecida
com coldgeno tipo I, IIT e V que sdao os coldgenos comumente encontrados no esqueleto
(LIN et al., 2020). Suas funcdes sdo primordiais para a arquitetura e morfogénese do
tecido 6sseo0 e nos processos que ocorrem em segmentos 0sseos individuais, a fim de

atingir o tamanho e a forma adequados para aquele 0sso, manter massa e estrutura y

../.,'
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" adequ . e restaurar a coﬁ56§T§a£nghmarqu1tetura normal do tecido apgs esdo
A egeneracdo) (LOPES et al., 2018; HART et aTo5=2020).

A funcdo dom1nante dos osteoblastos e a sintese e a organ1zagao a MEC, através
da expressdo de diversos genes que estruturalmente codificam para proteinas enzimdticas
e regulatérias (coldgeno tipo I (COL1Al, COLIAZ), fosfatase alcalina (ALP/FAP),
sialoproteina ¢ssea (BSP/IBSP), osteopontina (OPN/SPP1), osteonectina (ON/SPARC),
osteocalcina (OCN/BGLAP) e outros, que sdo comumente utilizados como marcadores
osteogénicos (DONSANTE et al., 2021). Sua atividade oculta é mediada por inUmeras vias
de sinalizacdo, que sdo induzidas por fatores de crescimento, hormdnios,
prostaglandinas, citocinas e vitaminas (OKAMOTO; TAKAYANAGI, 2019). Porém, os préprios
osteoblastos possuem a capacidade de secretar uma gama de moléculas sinalizadoras que
vdao atuar como fatores autécrinos, pardcrinos e hormonais e que estdao envolvidos
intimamente na regulacdo da hematopoiese, osteoclastogénese, homeostase mineral e
metabolismo energético (HAN et al., 2018; DONSANTE et al., 2021; ZHOU et al., 2021). Qu
seja, além de participar ativamente da formacdo da arquitetura 6ssea, o osteoblasto tem
a funcdo de regular a sua prépria funcdo, como também age como célula reguladora de
células e tecidos vizinhos, assim apresentando-se como uma célula fundamental para
organismo (ZHOU et al., 2021).

Os osteoblastos sdo encontrados na superficie dos 0ssos recém-formados, onde
sao facilmente identificados como células cuboidais, os osteoblastos estdo presentes
durante a formacdo do tecido ¢sseo, crescimento e reparo (HAN et al. 2018; ANSARI,
2019). Ao final de seu ciclo de vida GUtil de aproximadamente 3 meses, o0s osteoblastos
podem sofrer apoptose ou completar seu ciclo de vida convertendo-se em dois tipos
celulares diferenciados: ostedcitos ou células de revestimento 6sseo (DONSANTE et al.,
2021). 0Os osteoblastos que estdo presos pela matriz extracelular (ostedide) vdo
desenvolver projecdes citoplasmaticas longas e se tornam ostedcitos, que representam o
estdgio final da diferenciacdo osteogénica, podendo viver até 50 anos (DONSANTE et al.,
2021; FANG et al., 2022). Segundo Donsante (2021) as células que se mantém na superficie
0ssea assumem uma morfologia plana, convertendo-se assim em células de revestimento
0sseo, que em muitas espécies (por exemplo, aves e camundongos) podem reverter em
osteoblastos durante a remodelacdo ¢ssea normal e em resposta a estimulos anabdlicos,
ou seja, a célula pode voltar a ser um osteoblasto funcional como um dia ela foi.

Devido as suas multiplas funcbes e a sobrevivéncia limitada, os osteoblastos
devem ser continuamente reabastecidos por células progenitoras para manter atividades
esqueléticas ao Tlongo da vida (MIZOGUCHI; ONO, 2021). Além disso, evidéncias
experimentais sugerem que 0S osteoblastos também podem derivar de condrocitos
hipertroficos (LONG et al. 2022). A razdo para a existéncia de mdltiplas fontes de
osteoblastos ainda ndo é bem descrita. Ndao parece depender de requisitos especiais e/ou
especificos do tempo de formacdo 6ssea como osteoblastos totalmente diferenciados em
diferentes locais anatomicos e em diferentes fases da vida compartilham caracteristicas
e atividades bioldgicas bdsicas. Em vez disso, parece estar relacionado ao complexo
padrdo de desenvolvimento microambiente, e adaptacdes funcionais que o esqueleto sofre
antes e depois do nascimento que requerem a cooperacdo de diferentes coortes de células
progenitoras com propriedades e tarefas especificas (DONSANTE et al. 2021).
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identificar o ostedide (matriz ndo mineralizada), logo abaixo é possivel identificar o osteécito
(SETA) embutido na MEC 6ssea.
Fonte: Adaptado de Donsante et al., (2021).

OSTEOCLASTO

0Os osteoclastos sdo células reabsortivas da matriz 6ssea, agem como células
migratérias e sdo células extremamente especializadas nas funcdes que exercem, derivadas
de células-tronco hematopoiéticas (MADEL et al., 2019; TOOSI; BEHRAVAN, 2020; LEE-
THEDIECK; SCHERTL; KLEIN, 2022). Essas células tém como fungdo principal a degradacdo
da matriz 6ssea mineralizada, assim sendo células essenciais para o crescimento e
desenvolvimento do tecido esquelético normal, manutencdo da integridade éssea ao longo
da vida, metabolismo de cdalcio através de remodelagem, e homeostase e reparo (HIENZ;
PALIWAL; TIVANOVSKI, 2015; HART et al., 2020; SCHLESINGER et al., 2020). Como os
osteoclastos sdo as principais células reabsortivas 6sseas, a estimulacdo local de sua
atividade é um requisito essencial para a sua ativacdo. Em resposta a fatores-chave,
como M-CSF/CSF-1, fator de diferenciacdo osteocldstica (ODF/RANKL), interleucinas (IL),
fator de necrose tumoral (TNF) e contato com particulas 6sseas mineralizadas contendo
osteocalcina, precursores hematopoiéticos que podem sofrer diferenciacdo em células
formadoras de coldnias que vdo originar monocitos, consequentemente os macréfagos, oS
monocitos que estardo circulando no sangue periférico e macréfagos residentes,
localizados nos tecidos finalmente se fundir em osteoclastos multicelulares maduros.

Figura 6 - Anatomia do osteoclasto.
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__—0s osteoclastos ao se apegarem a superficie da matriz 0ssea por-estruturas
_~altamente dinamicas chamadas podossomos, que sde=nlcleos ricos em actina cercadas por
>~ proteinas de adesdo e de suporte, localizados na membrana plasmaticas das células, os
' osteoclastos polarizam a membrana e formam uma zona de vedagdo. Este é o dominio voltado
para o 0SS0 caracterizado por dobras profundas e irregulares da membrana. Através da
zona de vedacdo, 0s osteoclastos irdo libertar, a partir das vesiculas intracelulares
acidicas presentes no osteoclasto hidrogénio (H+) e proteases, como a: catepsina K, a
metaloproteinase da matriz 9 (MMP-9) e a fosfatase dcida tartarato-resistente (TRAP).
Os fons H+ sdo importantes para a acidificacdo da lacuna reduz o pH na lacuna para cerca
de 4,5, o que leva a desmineralizacdo da matriz 6ssea e desmascarando 0S componentes
organicos compostos principalmente de coldgeno tipo 1, sem a qual a reabsorgdo ndo seria
possivel. Estes sdo gerados por enzimas como a anidrase carboénica II (CAZ2) e
transportados para 0s vactolos através da ATPase vacuolar (V-ATPase) e de canais de

cloro (CIC-7).

A reabsorcdo da matriz 6ssea leva a liberacdo de moléculas que estdo aderidas
na matriz 6ssea como TGF-B (fator de crescimento transformador B), que sinalizam para
pré-osteoblastos, os convocando para o tecido 6sseo. Além disso, 0s osteoclastos 1liberam
HGF (fator de crescimento de hepatécitos), SIP (sphingosine-1-fosfato) e TRAP (para
promover a proliferacdo e a motilidade dos osteoblastos. 0s osteoblastos expressam altos
niveis de ALP (fosfatase alcalina) e formam osteéide ndao mineralizado e flexivel, assim
distribuindo proteinas pela matriz, que inclui o colédgeno tipo I (90%) e uma pequena
porcentagem de proteoglicanas, fibronectina e proteinas ¢sseas especificas, como
osteopontina e osteocalcina. 0s osteoblastos Tiberam vesiculas na matriz ou vesiculas
calcificantes, o que leva a formacdo de cristais de hidroxiapatita feitos de cdlcio e
fosfato [CalO(P0)4)6(0H)2].

Ao final da fase de formacdo 6ssea, 0s osteoblastos podem ser submetidos a
apoptose, tornar-se células de revestimento 6sseo, ou ficam presos na matriz 6ssea como
ostedcitos, que sdo células diferenciadas ndo proliferativas (BELLIDO; PLOTKIN;
BRUZZANITI, 2019). Os ostedcitos sdo células fusiformes, de forma plana, com processos
dendriticas, que na sua composicdo sdo encontrados filamentos de actina, que aceleram
e integram a comunicacdo entre a rede de ostedcitos e com a superficie éssea (WEBSTER
et al., 2013; HEMMATIAN et al., 2017; MOHARRER; BOERCKEL, 2021).

0STEOCITOS

Na pesquisa de tecido 6sseo, as células que possuem destaque e sdo amplamente
estudadas e descritas sdo os osteoblastos e os osteoclastos, devido a suas funcbes de
sintese de MEC e a reabsorcdo da mesma, respectivamente. Ja os ostedcitos tém ganhado
destaque nas ultimas décadas devido as suas funcdes fundamentais para o funcionamento
do organismo como um todo (DALLAS; PRIDEAUX; BONEWALD, 2013).

Os ostedcitos se localizam em lacunas, que nada mais sdo que fendas, onde 0s
ostedcitos se fixam, e por 1& emitem seus prolongamentos. Segundo Dallas (2013), o
nimero de prolongamentos pode variar de 40 a 100 prolongamentos. Esses prolongamentos
formam um sistema de tubos, que chamamos de canaliculos, esse sistema de canaliculos
recebe 0 nome de rede lacunocanicular, e é por essa rede de comunicacdo que oS ostedcitos
se comunicam com as células residentes do osso, como 0 osteoblasto e o osteoclasto,
como também se comunica com outros tipos de células como as células que formam 0S vasos
(células endoteliais) (SCHAFFLER et al., 2014; CREECY; DAMRATH; WALLACE, 2021). Dentro
dessa rede canicular, existe um fluido que percorre o sistema Tacunocanicular e nele a
adsorvido oxigénio e 0s nutrientes necessdrios para o funcionamento e viabilidade da
célula (DALLAS; PRIDEAUX; BONEWALD, 2013).
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VASCULATURA S —

OSTECCITOS

MATRIZ PERILACUNAR

ESPACO MEDULAR
Fonte: Adaptado de Dallas; Prideaux e Bonewald (2013).

Por muito tempo os ostedcitos foram ofuscados por outras células, e s6
existiam teorias do que ele poderia desempenhar, mas hoje, com a tecnologia remodelando
a pesquisa, o ostedcito recebeu o seu destaque, e hoje jé se tem inuUmeras funcoes
relacionadas com o ostedcito. Hoje o ostedcito deixa de ser uma célula passiva e sem
funcdo e se torna o orquestrador absoluto da homeostase dssea. Ou seja, o ostedcito
regula a remodelagem Ossea, desempenhando a funcdo de coordenacdo dos osteoblastos e
osteoclastos. 0s ostedcitos também tém a capacidade de atuar como uma célula
mecanosensora, assim controlando as respostas adaptativas do esqueleto frente a impactos
mecanicos (DALLAS; PRIDEAUX; BONEWALD, 2013).

CONSIDERAGOES FINAIS

0 Conhecimento sobre os mecanismos e o metabolismo ¢sseo sdo primordiais para
a compreensdo desse tecido, desde sua unidade celular até o seu comportamento da
estrutura altamente dinamica, sendo um tecido de sustentacdo, mas comportando-se ao
mesmo tempo como um tecido enddcrino, funcdo esse que estd sendo amplamente pesquisada.
A interacdo que ocorre entre célula-matriz, é de extrema importancia para o metabolismo.
Assim como o sistema de canaliculos que envolvem os ostedcitos sdo fundamentais tanto
para a distribuicdo dos nutrientes para células, como tem sido demonstrado que também
serve como via de comunicacdo entre as células 6sseas e ndo 6sseas. Assim a compreensao
mais profunda sobre o tecido 6sseo certamente serd o caminho para o desenvolvimento de
novas terapéuticas para doencas 0sseas, assim como doencas ndo 0sseas.
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