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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Osteoartroza (OA) jest zwyrodnieniowa choroba stawdéw, w ktérej zaburzona jest réwnowaga
miedzy procesami degradacji a regeneracji chrzastki stawowej, co prowadzi do jej postepujacej
utraty. Choroba jest najczesciej wystepujaca przewlekta choroba uktadu miesniowo-kostnego,
powodujaca przedwczesna niepetnosprawno$¢ ruchowa. Do czynnikéw ryzyka rozwoju OA
naleza: wiek, otylos¢, pteé, przebyte urazy i przecigzenia stawdw, czynniki genetyczne, dieta
oraz pochodzenie etniczne. Typowymi objawami OA sa béle stawéw, ograniczenie w nich
ruchomosci, trzeszczenia oraz wtdrne zmiany zapalne. W ciggu ostatnich lat do czynnikéw
choroby zaliczono $mieré chondrocytéw w procesie apoptozy, nekrozy lub w obu typach
$mierci komdrkowej. Apoptoza - programowa $mier¢ komérki - wykazuje wyrazne objawy
morfologiczne, jest procesem $cisle regulowanym i bierze udziat w utrzymywaniu homeostazy
organizmu, a jej nasilenie obserwuje sie w wielu stanach patologicznych. Smieré chondro-
cytéw chrzastki stawowej w wyniku apoptozy zaburza utrzymywanie wtadciwej struktury
chrzastki przez zmniejszenie gesto$ci komdrek. Apoptoza chondrocytéw powoduje uszkodzenia
mechaniczne, objawia sie nasilong syntezg wolnych rodnikéw tlenowych oraz zaktéceniem
integralnosci macierzy zewnatrzkomdrkowej. Ukazuje sie coraz wiecej doniesieri na temat
potencjalnych substancji farmakologicznych, ktére stosowane jako inhibitory apoptozy z po-
wodzeniem mogtyby poprawié jako$¢ zycia chorych na OA.

W artykule przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat apoptozy i $mierci apoptotycznej
chondrocytéw w przebiegu osteoartrozy.

apoptoza - chondrocyty - chrzastka stawowa - osteoartroza

Summary

Osteoarthritis (OA) is a type of degenerative joint disease where the balance between the de-
gradation and the regeneration of articular cartilage is impaired, which leads to its progressive
loss. This disease is the most common chronic musculoskeletal disease that leads to premature
motor disability. Risk factors for developing OA include age, obesity, sex, past traumas and
arthritis, genetic factors, diet and ethnicity. Typical OA symptoms are arthralgia, restriction
of movement, cracking and secondary inflammatory lesions. In recent years, the underlying
causes of this disease include chondrocyte death by apoptosis, necrosis or combinations of
these types of cell death. Apoptosis, called programmed cell death, has clear morphological
features, and is a highly regulated process. Apoptosis is involved in maintaining homeostasis;
however, its severity is observed in many pathological conditions. Articular cartilage chondro-
cyte death by apoptosis disrupts the proper maintenance of cartilage structure by reducing cell
density. Chondrocyte apoptosis causes mechanical damage, manifested by increased synthesis
of free oxygen radicals and disturbance of the integrity of the extracellular matrix. An incre-
asing amount of reports regarding the potential pharmacological substances that have been
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used as inhibitors of apoptosis have improved the quality of life in OA patients. This article
presents the current state of knowledge on apoptosis and apoptotic death of chondrocytes
in the course of osteoarthritis.
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WPROWADZENIE

tegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs), AIF - czynnik indukujacy apoptoze
(apoptosis inducing factor), AIP - inhibitor apoptozy (inhibitor of apoptosis proteins), Apaf-1
- czynnik-1 aktywujacy proteazy apoptotyczne (apoptotic protease-activating factor- 1), ATP —
adenozyno-5'-trifosforan (adenosine triphosphate), CARD — domena aktywacji i rekrutacji kaspaz
(caspase activation and recruitment domain), COMPs — oligomeryczne biatka macierzy chrzastki
(cartilage oligomeric matrix protein), dATP - deoksyadenozyno-5'-trifosforan (deoxyadenosine
triphosphate), DED - efektorowa domena smierci (death effector domain), DISC - degradosom,
kompleks sygnatowy, w ktérym aktywowana jest prokaspaza 8 (death inducing signalling complex),
DNA - kwas deoksyrybonukleinowy (deoxyribonucleic acid), ECM - macierz zewnatrzkomérkowa
(extracellular matrix), FADD - biatko adaptorowe faczace sie z receptorem Fas (Fas-associated
death domain containing protein), IFN-y — interferon (interferon), IGF — insulinopodobny czynnik
wzrostu (insulin-like growth factor), IL — interleukina (interleukin), IL-1ra — antagonista recepto-
ra interleukiny 1 (interleukin-1 receptor antagonist), LC3II - biatko zwigzane z mikrotubulami
(microtubule-associated proteins-light chain-3), MMP - metaloproteinaza macierzy pozako-
morkowej (matrix metalloproteinase), OA — osteoartroza (osteoarthritis), Omi/HtrA2 - proteaza
serynowa, antagonista IAPs, wigzaca inhibitory kaspaz (IAPs) (high temperature requirement A2
serine protease), PGE-2 - prostaglandyna E2 (prostaglandin E2), RIP - biatko adaptorowe facza-
ce sie z receptorem (receptor-interacting protein), Smac/DIABLO - mitochondrialny czynnik-2
aktywujacy kaspazy, wiazacy inhibitory kaspaz (IAPs) (second mitochondria-derived activator of
caspases/direct IAP binding protein with low pl), TGF-1 - transformujacy czynnik wzrostu beta
(transforming growth factor-3), TNF-a — czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor),
TRADD - biatko adaptorowe taczace sie zreceptorem TNF typu 1 (TNFR1-associated death domain
protein), Z-DEVD-FMK - inhibitor kaspazy 3 (caspase-3 inhibitor).

regulujagcym zaréwno wielko$¢, jak i jako§¢ meskich i zeri-

skich komdrek rozrodczych [14]. Szacuje sie, ze kazdego

Apoptoza - programowana $mier¢ komdrki, jest regu-
lowanym procesem, ktéry angazuje wiele wewnatrzko-
mérkowych czasteczek sygnatowych i genéw. Smieré
apoptotyczng komérek po raz pierwszy opisali Kerr
i wsp. [39] w 1972 r. Apoptoza odgrywa gtéwng role
w regulacji rozwoju embrionalnego, a takze bierze udziat
w utrzymaniu homeostazy komdrek tkanek osobnikéw
dojrzatych. Wykazano znaczaca role §mierci apoptotycz-
nej w dojrzewaniu i regulowaniu liczebnosci leukocytéw
[27,57]1 komdrek Schwanna [61], erytropoezie [82], inwo-
lugji grasicy [7] czy gruczotéw mlekowych [49], a takze
regulacji liczby komérek $rédbtonka i $rednicy naczyn
krwiono$nych [89]. Jest réwniez krytycznym procesem

dnia okoto 10 miliardéw zaréwno zdrowych, jak i uszko-
dzonych czy bezuzytecznych komérek dorostego osob-
nika ulega apoptozie [71]. Zaburzenia mechanizméw
apoptozy powoduja stany patologiczne, np. nowotworze-
nie [90] lub rozwdj chordéb degeneracyjnych - Alzheimera
[77], Parkinsona [86], Huntingtona [36] czy osteoartrozy
[93]. Badania wskazuja, ze dysregulacja apoptozy podczas
gojenia sie ran powoduje nadmierne zwiéknienie i blizno-
wacenie [30]. Nasilona apoptoza odgrywa réwniez wazng
role w urazach zwiazanych z niedokrwieniem, m.in. nie-
dokrwieniem mie$nia sercowego spowodowanego obni-
zeniem dystrybucji tlenu i wytwarzaniem ATP, czego
nastepstwem jest $mier¢ kardiomiocytéw [40].
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ZMIANY MORFOLOGICZNE | BIOCHEMICZNE KOMORKI
APOPTOTYCZNEJ

Podczas apoptozy komdrka wykazuje wiele charak-
terystycznych zmian, zauwazalnych juz na poziomie
mikroskopu $wietlnego, do ktérych naleza obkurcza-
nie komérki oraz zageszczanie cytoplazmy spowodo-
wane utratg wewnatrzkomdrkowej wody i elektrolitéw.
Chromatyna jadrowa ulega kondensacji, co prowadzi
do powstania swoistego dla apoptozy jadra pyknotycz-
nego, ktére pdzniej ulega fragmentacji [31]. Jadrowe
DNA uktadajace sie pod otoczka jadrowg jest trawione
przez endonukleazy do fragmentéw, ktére sg wielo-
krotnoscia oligomeréw o wielko$ci okoto 180 par zasad
[56]. Zostaje réwniez zaburzona asymetria w rozmiesz-
czeniu fosfolipidéw btonowych polegajaca na ekspo-
zycji fosfatydyloseryny w warstwie zewnetrznej, ktéra
w prawidtowych warunkach wystepuje tam rzadko [5].
Na poczatkowym etapie apoptozy zwieksza sie prze-
puszczalno$é bton mitochondrialnych, co powoduje
uwolnienie z mitochondrium molekut zaangazowanych
w apoptoze - cytochromu c, endonukleazy G oraz nie-
zaleznego od kaspaz czynnika wywotujacego apoptoze
- AIF. Nieprawidtowo$ci funkcjonowania mitochon-
driéw w czasie apoptozy obejmujg réwniez zaburzenia
wytwarzania ATP i nasilone generowanie reaktywnych
form tlenu, ktére wywotujg peroksydacje i oksydacyjne
uszkodzenie kardiolipiny, charakterystycznego lipidu
wewnetrznej btony mitochondrialnej [37]. W typo-
wym barwieniu histologicznym komdérka apoptotyczna,
ktdéra przewaznie oddziela sie od pozostatych, pojawia
sie jako okragta lub owalna masa o intensywnie wybar-
wionej eozyna cytoplazmie i okragltym lub pétksiezy-
cowatym gestym jadrze [62]. Nastepstwem tych zmian
jest rozpad komdrki na otoczone btong i zawierajace
wewngtrz niezmienione organella - tzw. ciatka apopto-
tyczne, ktére powstaja z uwypukleti btony komérkowe;j.
Fagocytowanie powstajacych ciatek przez makrofagi czy
komérki dendrytyczne chroni tkanki przed histotok-
sycznym dzialaniem zawarto$ci umierajacej komdrki
[50]. Makrofagi otaczajacej tkanki zwiekszaja uwalnia-
nie cytokin przeciwzapalnych, takich jak TGF-p1 i PGE-2
oraz zmniejszaja uwalnianie mediatoréw prozapalnych,
IL-8 czy TNF-a, co dodatkowo chroni przed rozwojem
stanu zapalnego [22, 87]. Dominujgcymi mediatorami
$mierci i przezycia komérek sa: receptor Fas, Bcl-2 i Bax,
cytochrom C, kaspazy, p53 i kinazy biatkowe regulowane
sygnatem pozakomérkowym.

ROLA KASPAZ W APOPTOZIE

Kaspazy, czyli proteazy cysteinowe sg jednymi z gtéw-
nych komponentéw biatkowych, ktére odpowiadaja za
przebieg apoptotycznej $mierci komdrki; w substra-
tach rozpoznaja reszty asparaginianowe. Zbudowane
sa z jednostki katalitycznej o wielko$ci okoto 30 kDa
i jednostki niekatalitycznej znajdujacej sie na N-termi-
nalnym konicu. Wiekszo$¢ kaspaz w jednostce niema-
jacej aktywnosci katalitycznej zawiera jedng z dwéch
domen - domene rekrutacji kaspaz CARD lub efektorowa

domene $mierci DED. Jednostka katalityczna jest jed-
nostka konserwatywng ewolucyjnie i sktada sie z dwéch
podjednostek - duzej p20 i matej p10 umiejscowione;
blizej C-terminalnego korica [42]. Enzymy poczatkowo
sg syntetyzowane jako nieaktywne zymogeny (proka-
spazy), ktére do aktywacji wymagaja dimeryzacji lub
obrébki proteolitycznej [58]. Ze wzgledu na role jaka pet-
nig w tym procesie mozna je réznicowaé na kaspazy ini-
cjatorowe, do ktérych nalezg kaspazy-8 i -9 oraz kaspazy
efektorowe, czyli wykonawcze, do ktérych zalicza sie
kaspazy-3, -6 i -7. Kaspazy efektorowe zawierajg krétka
jednostke niekatalityczna i katalizuja hydrolize biatek
strukturalnych. Natomiast substratami kaspaz inicjato-
rowych charakteryzujacych sie dtuzsza jednostka nieka-
talityczna sg prokaspazy efektorowe, ktére do aktywacji
wymagaja obrdébki proteolitycznej [94]. Kaspaza-3 jest
nazywang pézng kaspaza, jest aktywowana przez oby-
dwa szlaki apoptozy. Jej aktywna postaé jest jednym
z podstawowych mediatoréw apoptozy w fazie wyko-
nawczej.

SZLAKI APOPTOZY

Istniejg dwie podstawowe $ciezki, ktére prowadza
komérke na droge $mierci apoptotycznej. Pierw-
szy z nich to szlak zalezny od mitochondriéw, czyli
wewnetrzny, ktéry indukowany jest przez sygnaty
wewngtrzkomdrkowe, natomiast drugi to szlak zalezny
od receptoréw $mierci, czyli zewnetrzny, ktéry wyzwa-
lany jest przez sygnaly zewnatrzkomdrkowe i rozpo-
czyna sie od aktywacji receptoréw $mierci [21]. Zaréwno
w szlaku wewnetrznym, jak i zewnetrznym gtéwna
role petnia kaspazy aktywowane kaskadowo, a podsta-
wowa role wykonawcza w obydwu $ciezkach odgrywa
kaspaza-3. Istnieja jeszcze inne mechanizmy prowa-
dzgce komérke na droge apoptozy, nalezg do nich: szlak
zalezny od perforyny i granzymu, wykorzystywany
przez cytotoksyczne limfocyty do eliminacji komérek
transformowanych lub zainfekowanych wirusami [85],
szlak sfingomielinowo-ceramidowy, ktéry jest aktywo-
wany w wyniku ekspozycji komérek na promieniowa-
nie jonizujgce [91], czy szlak indukowany stresem, ktéry
wynika z nieprawidtowego funkcjonowania siateczki
$rédplazmatycznej, co zaobserwowano w komdérkach
nerwowych w przebiegu choroby Alzheimera czy Par-
kinsona [73].

Szlak wewnetrzny jest aktywowany niedoborem czyn-
nikéw wzrostu, hormondéw i cytokin oraz wptywem
szkodliwego promieniowania, toksyn, wolnych rodni-
kéw, hipoksji i hipertermii [21]. Czynniki te zwiekszaja
przepuszczalno$¢ bton mitochondrialnych, co pro-
wadzi do uwolnienia do cytoplazmy biatek proapop-
totycznych - cytochromu ¢, Smac/DIABLO i proteazy
serynowej Omi/HtrA2. Uwolniony cytochrom c wigze
i aktywuje czynnik Apaf-1 oraz prokaspaze-9 tworzac
wraz z dATP/ATP kompleks zwany apoptosomem, ktéry
w procesie obrébki proteolitycznej uczynnia nieaktywny
enzym [53]. Kaspaza-9 aktywuje kaspazy wykonawcze -
kaspaze-3, -6 1 -7, ktére hydrolizujg swoiste substraty,
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przez co generujg charakterystyczny obraz komérki
apoptotycznej. Uwolnione z mitochondrium biatka pro-
apoptotyczne Smac/DIABLO i Omi/HtrA2 hamuja aktyw-
no$¢ inhibitora apoptozy AIP, nasilajac apoptoze [21, 44,
55, 70]. Zmiana przepuszczalno$ci blon mitochondrial-
nych powoduje wyptyw do cytoplazmy innych czynni-
kéw proapopotycznych - AIF oraz endonukleazy G, ktére
przemieszczaja sie do jadra i niezaleznie od kaspaz biorg
udzial w kondensacji i fragmentacji materialu genetycz-
nego [6].

Szlak zewnetrzny rozpoczyna sie od zwigzania ligan-
déw przez receptory btonowe - receptory $mierci,
ktére naleza do nadrodziny receptoréw czynnika TNF.
Zawieraja, okre$lang mianem domeny $mierci, bogata
w reszty cysteinowe, domene zewnatrzkomérkowa,
ktéra odgrywa gtéwna role w przekazywaniu sygna-
téw. Po zwigzaniu jednego z ligandéw z receptorem (np.
liganda Fas z receptorem Fas lub liganda TNF z recepto-
rem TNF) zmienia si¢ konformacja receptora i jego pota-
czenie przez domeny $mierci z adaptorowym biatkiem
cytoplazmatycznym FADD, TRADD lub RIP. W chwili
potaczenia biatka adaptorowego z prokaspaza-8 powstaje
kompleks sygnatowy DISC, ktéry odpowiada za autoka-
talityczng aktywacje prokaspazy-8, ktéra aktywuje pro-
kaspaze-3, a tym samym uruchamia faze wykonawczg
apoptozy [21, 44, 70].

BUDOWA PRAWIDLOWEJ CHRZASTKI STAWOWEJ, ZMIANY
PATOLOGICZNE | ZARYS PATOGENEZY

Zdrowa chrzastka stawowa sktada sie z obfitej i zrézni-
cowanej pod wzgledem chemicznym substancji miedzy-
komérkowej (ECM, macierz, matriks), ktérej gtéwnymi
sktadnikami sa woda, sktadniki mineralne, proteogli-
kany (najwazniejszy z nich agrekan), otoczone gesta
siecig wtdkien kolagenowych zbudowanych gtéwnie
z kolagenu typu II oraz z bardzo wyspecjalizowanych,
luzno rozmieszczonych komérek zwanych chondro-
cytami [10]. Komdrki te, syntetyzuja sktadniki ECM,
réwniez enzymy proteolityczne odpowiedzialne za ich
degradacje [51]. Ludzka chrzgstka stawowa sktada sie
z 4 warstw: powierzchownej, $rodkowej, gtebokiej i pod-
chrzestnej, z ktérych kazda ma odrebna strukture [76].
Warstwa powierzchowna zawiera chondrocyty w ksztal-
cie dysku, widkna kolagenowe sa utozone w niej réwno-
legle do powierzchni, a zawarto$¢ proteoglikanéw jest
mniejsza w stosunku do warstw glebiej potozonych [52].
Warstwa $rodkowa zawiera komérki bardziej kuliste,
a grubsze witdkna kolagenowe sa zorientowane w niej
przypadkowo [60]. Gteboka strefa zapewnia najwieksza
odporno$¢ na sity $ciskajace i tworzy okoto 30% objetosci
chrzastki, zawiera wtékna kolagenowe utozone prosto-
padle do powierzchni stawowej oraz chondrocyty zwy-
kle rozmieszczone w orientacji kolumnowej, réwnolegle
do wiékien [78]. Mechanizm degradacji chrzastki stawo-
wej w przebiegu osteoartrozy jest jeszcze niewyjasniony,
ale uwaza sie, ze jest ztozony i powiazany z wzajemnym
oddziatywaniem wielu czynnikéw [54]. Choroba zwyrod-
nieniowa stawéw wynika z braku mozliwosci utrzymania

przez chondrocyty homeostazy miedzy synteza a degra-
dacja podstawowych sktadnikéw macierzy zewnatrzko-
morkowej [34]. Poczatkowo choroba byta uznawana za
schorzenie jedynie chrzastki stawowej, ale liczne bada-
nia wykazujg, ze obejmuje caly staw. Uwaza sig, Ze utrata
chrzastki stawowej jest pierwotng zmiang, ale poltacze-
nie zmian komérkowych i obcigzeni biomechanicznych
powoduje wtérne modyfikacje, w tym przebudowe ko$ci
podchrzestnej, powstawanie osteofitéw, zmiany w bto-
nie maziowej torebki stawowej, wiezadel i mie$ni oko-
tostawowych [51]. Proces patofizjologiczny choroby
zwyrodnieniowej stawéw mozna podzieli¢ na trzy zacho-
dzace na siebie etapy. Poczatkowo zmiany zachodza
na poziomie molekularnym. Zwieksza sie stezenie wody,
a zmniejsza rozmiar czgsteczek macierzy zewnatrzko-
morkowej, gtéwnie agrekanu, uszkodzona struktura sieci
kolagenowej obniza sztywno$¢ chrzastki. W drugim eta-
pie chondrocyty prébuja odnowié zniszczenia. Uszko-
dzenie tkanki pobudza ich aktywno$¢ metaboliczna
i proliferacyjng. Widoczne jest skupianie sie komdrek
wokét nowo zsyntetyzowanych sktadnikéw matriks.
W koricowym etapie chondrocyty nie moga utrzyma¢
wiasnej aktywno$ci naprawczej, czego konsekwencja
jest catkowita utrata chrzastki [48]. W patogenezie oste-
oartrozy uczestniczg liczne czynniki: mechaniczne, bio-
chemiczne i genetyczne, ktére prowadzg do zaburzenia
réwnowagi w syntezie i destrukeji chrzastki stawowej.
Chondrocyty to jedyne komérki chrzastki odpowie-
dzialne za synteze i rozpad matrycy, ktérych aktywnosé
jest regulowana przez cytokiny i czynniki wzrostu. Cyto-
kiny, ktére maja wptyw na metabolizm chrzastki stawo-
wej mozna podzieli¢ na trzy grupy: kataboliczne (IL-1a,
IL-1p, TNF-a), regulatorowe i inhibitory enzymdw (IL-6,
-8, -4, -10, IFN-y) oraz anaboliczne (IGF, COMPs, TGF-f) [4,
29]. W zdrowej chrzastce stawowej procesy kataboliczne
i anaboliczne utrzymujg w réwnowadze chondrocyty.
Jesli procesy kataboliczne przekrocza ich zdolnosci rege-
neracyjne wéwczas dochodzi do zwyrodnienia chrzgstki
stawowej [59]. Interleukina-1 jest wielofunkcyjna cyto-
kina prozapalng, ktéra wptywa na wiele komérek, czego
skutkiem sa: wytwarzanie limfokin, rozktad chrzastki,
zaburzenia w aktywnosci czynnikéw wzrostu IGF, obni-
zenie syntezy gtéwnych sktadnikéw macierzy, takich jak
agrekan, a takze spadek proliferacji fibroblastéw, ktére
odgrywaja decydujaca role w chorobie stawéw [4]. Inter-
leukina-1 jest w rzeczywistosci rodzing trzech cytokin
ztozonych z dwdéch agonistycznych peptydéw IL-1a
i IL-1f oraz antagonisty receptora interleukiny-1 (IL-1ra)
[13]. IL-1pB zwieksza poziom enzymdw rozktadajgcych
macierz oraz zmniejsza synteze biatek macierzy zewna-
trzkomdrkowej przez chondrocyty [59]. W badaniach
przeprowadzonych na ludzkich chrzgstkach pochodza-
cych ze stawéw kolanowych dotknietych OA wykazano
wzrost poziomu IL-1 [83]. W innym badaniu wykazano,
ze wstrzykniecie IL-1 do stawéw kolanowych krélika
indukuje gromadzenie sie leukocytéw oraz degradacje
proteoglikanéw chrzgstki stawowej [68]. Badania prze-
prowadzane na psach wykazaty, ze dostawowe wstrzyk-
niecie antagonisty IL-1ra moze chroni¢ przed rozwojem
doswiadczalnie indukowanych zmian osteoartrotycz-
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nych [14, 66]. Nadrodzina TNF jest grupa cytokin o waz-
nym znaczeniu w odpornosci i procesie zapalnym, wéréd
niej TNF-a jest cytokinag prozapalna, ktéra odgrywa
istotng role w stanach zapalnych oraz degradacji ECM
przez stymulowanie sekrecji enzyméw proteolitycznych
z chondrocytéw i fibroblastéw btony maziowe;j [4]. TNF-a
dziala synergistycznie z IL-1p hamujac synteze macierzy
zewnatrzkomérkowej i stymulujac ekspresje enzymdéw,
ktére uczestnicza w jej rozktadzie. IL-1f i TNF-a osobno
lub w potaczeniu hamuja synteze proteoglikanéw i kola-
genu w chondrocytach [59]. Interleukina-1 i czynnik
martwicy nowotworu indukujg synteze IL-6. Zwiek-
szone stezenie tej cytokiny moze sie przyczyniac do roz-
woju OA [9]. Aktywno$¢ wielu enzymdw, ktére degraduja
macierz pozakomérkowg jest pobudzana przez IL-1f
i TNF-a. Do gtéwnych enzymdéw zwigzanych z degrada-
cja ECM w chrzastce zalicza sie metaloproteinazy, agre-
kanazy, proteazy serynowe, proteazy asparaginianowe
oraz proteazy cysteinowe. Metaloproteinazy nalezg do
grupy zaleznych od cynku endopeptydaz i mogg by¢
wydzielane przez synowiocyty, chondrocyty, makro-
fagi i neutrofile. Wielu cztonkéw tej rodziny, wliczajac
w to kolagenazy (MMP-1, MMP-8, MMP-13), zelatynazy
(MMP-2, MMP-9) i stromelizyny (MMP-3, MMP-10, MMP-
11) jest zaangazowana w patofizjologie OA [13]. MMP-13
jest bardziej aktywna wobec kolagenu typu II niz inne
kolagenazy. Badania przeprowadzone na mysim modelu
OA wykazaly, ze strukturalne uszkodzenie chrzastki jest
zalezne od aktywno$ci MMP-13 [45]. W badaniu prze-
prowadzonym na transgenicznych myszach wykazano,
ze nadmierna aktywno$¢é MMP-13 moze powodowa’
degradacje chrzastki i patologie stawéw tego samego
rodzaju, jaki wystepuje w przebiegu OA, co sugeruje, ze
jej nadmierna aktywno$¢ moze doprowadzi¢ do rozwoju
tej choroby. Zaobserwowano zmiany chrzastki stawo-
wej zwigzane z utrata proteoglikandéw oraz nadmierna
hydrolizg kolagenu typu 11 przez kolagenaze, jak réw-
niez hiperplazje stawowa [63]. MMP-13, oprécz kola-
genu typu 11, rozktada réwniez agrekan chrzgstki, a to
degraduje sktadniki matriks zewnatrzkomdrkowego [12,
26]. W patogenezie OA wazng role, oprécz MMP-13,
odgrywa takze MMP-1, ktéra jest wytwarzana gtéwnie
przez komérki btony maziowej [12]. Agrekanazy, zwane
takze ADAMTS, sa rodzing proteaz pozakomdrkowych
wystepujacych zaréwno u ssakéw i bezkregowcéw [80].
Agrekanaza 1 (ADAMTS-4) i agrekanaza 2 (ADAMTS-5)
sa odpowiedzialne za degradacje agrekanu w przebiegu
zwyrodnienia chrzastki przez hydrolize proteinowego
rdzenia agrekanu. W OA u ludzi sg aktywne zaréwno
ADAMTS-4 jak i ADAMTS-5. ADAMTS-4 jest regulowana
poprzez IL-1 i TNF-a. [13, 59]. Badanie przeprowadzone
na mysiej chrzastce zaréwno w warunkach in vitro jak
i in vivo wykazalo, ze ADAMTS-5 jest gtéwng agrekanaza
chrzastki wystepujaca w mysim modelu zapalenia sta-
wéw [79]. Podsumowujac, réwnowaga anaboliczno-kata-
boliczna w chrzastce jest pod kontrolg ztozonej sieci
sygnatéw, ktéra reguluje homeostaze tkanki, a utrata
réwnowagi powoduje wystapienie zmian degeneracyj-
nych [59].

OSTEOARTROZA

Osteoartroza (OA) jest najcze$ciej wystepujaca prze-
wlektg choroba uktadu miesniowo-kostnego o niezna-
nej etiologii, ktéra charakteryzuje sie stopniowg utrata
chrzastki stawowej [16, 33]. Choroba inaczej nazywana
jest chorobg zwyrodnieniowg stawdw, ktéra obejmuje
zjawiska towarzyszace zaburzeniom czynnosci chrzastki
stawowej. Gtéwna przyczyng powstawania zmian zwy-
rodnieniowych sg zaburzenia réwnowagi miedzy proce-
sami degeneracji a procesami naprawczymi struktury
chrzgstki stawowej [16]. Wyrdznia sie osteoartroze pier-
wotng oraz wtdrng, ktéra jest wywotana miejscowymi
uszkodzeniami struktury i nieprawidtowo$ciami budowy
stawu lub rozwojem choréb ogélnoustrojowych. Typo-
wymi objawami OA sa bdle stawdw, ograniczenie w nich
ruchomodci, trzeszczenia oraz wtdrne zmiany zapalne,
ktérym nie towarzysza objawy ogélnoustrojowe.

Wsréd najczestszych czynnikdéw rozwoju osteoartrozy
mozna wyréznié wiek i otyto$é [47]. Wzrost wystepowa-
nia OA wraz z wiekiem jest prawdopodobnie konsekwen-
cja zwiekszonego narazenia na rézne czynniki ryzyka
oraz zmiany biologiczne, ktére towarzysza starzeniu sie
organizmu. Zmiany te mogg sie przyczyniac do $cieficze-
nia chrzastki stawowej, ostabienia sity mieéni, stabszej
propriocepcji i uszkodzenia oksydacyjnego [95]. Szacuje
sie, ze okoto 80% populacji po 65 roku zycia wykazuje
radiologiczne zmiany $§wiadczace o tej chorobie [15].
Badanie przeprowadzone przez Felsona i wsp. u ludzi
w wieku 63-94 lat wykazato wzrost wystepowania zmian
osteoartrotycznych kolan wraz z wiekiem z 27% u oséb
ponizej 70 roku zycia do 44% u oséb w wieku powyzej 80
lat [23]. W badaniu przeprowadzonym przez Goekoopa
i wsp. wykazano, ze tylko u 16% 90-latkéw nie stwier-
dzono radiologicznych zmian §wiadczgcych o osteoar-
trozie [28]. Otyto$¢ i nadwaga od dawna sg uznawane za
wazne czynniki ryzyka rozwoju OA, zwtaszcza dotycza-
cej stawdw kolanowych [95]. Dowiedziono, ze u kobiet
utrata wagi o 5 kg obniza o potowe ryzyko wystapienia
objawdw osteoartrozy kolan [24]. Wskazuje sie, ze kazdy
przyrost masy ciata o 5 kg, zwieksza ryzyko rozwoju
osteoartrozy kolan o 36% [11, 33].

Wiadomo, ze otyto$¢ i osteoartroza obnizaja zdolno$ci
ruchowe, ktére zmniejszaja aktywnos¢, zwiekszaja mase
ciala i obnizaja site mieéni, co zwieksza problemy sta-
wowe i progresje choroby. Utrata co najmniej 10% masy
ciata w potaczeniu z éwiczeniami u otytych pacjen-
téw z OA moze ztagodzi¢ objawy, zwiekszy¢é sprawno$é
fizyczng oraz poprawié jako$¢ zycia [11].

Kobiety nie tylko sg bardziej narazone na osteoartroze
niz mezczyzni, ale réwniez cechuje je powazniejszy prze-
bieg choroby [95]. Wykazano, ze OA kolan wystepuje 1,7
razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn [25]. Wzrost wyste-
powania osteoporozy u kobiet w okresie menopauzal-
nym doprowadzit do wnioskéw, ze czynniki hormonalne
moga takze odgrywaé role w rozwoju osteoartrozy [95].
Jednak wyniki badati dotyczacych wptywu estrogenéw
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na rozwdj OA sa sprzeczne. Badanie przeprowadzone
przez Hannana i wsp. wykazato brak zwiazku miedzy
stosowaniem estrogendw u kobiet a wzrostem ryzyka
rozwoju osteoartrozy stawu kolanowego [32]. Jednak
badanie przeprowadzone u kobiet w starszym wieku
wykazato, ze stosowanie estrogenéw jako postmeno-
pauzalnej terapii zastepczej moze chronié przed oste-
oartrozg stawu biodrowego [64]. Wykazano, ze brak jest
istotnych réznic w wystepowaniu bdlu kolan i zwigza-
nej z nim niepelnosprawnosci po czteroletniej terapii
estrogenem i progestagenem w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej placebo [65]. W Stanach Zjednoczonych
u kobiet w wieku 50-79 lat badano wptyw terapii hormo-
nalnej na czesto$¢ przeprowadzania zabiegdw artropla-
styki. U kobiet, ktére otrzymywaty hormonalng terapie
samym estrogenem rzadziej wykonywano zabiegi artro-
platyki stawu kolanowego lub biodrowego w poréwna-
niu do grupy nieotrzymujacej takiej terapii. Natomiast
w grupie kobiet przyjmujacych estrogen i progestagen
nie wykazano takiego zwigzku [17]. Oprécz wyzej opi-
sanych czynnikéw ryzyka rozwoju OA mozna wymieni¢
jeszcze: przebyte urazy, przeciazenia stawdw, pocho-
dzenie etniczne, diete oraz czynniki genetyczne [16, 33]
(ryc. 1).

SMIERC KOMORKOWA CHONDROCYTOW W 0A

Mimo ze istnieje wiele doniesieri opisujacych proces
apoptozy chondrocytéw zachodzacy zaréwno u czto-
wieka [75], jak i zwierzat z indukowanym zapaleniem
stawdw [92], to udzial tego rodzaju §mierci komdrko-
wej w etiologii OA jest wcigz niepewny [1]. Z powodu
tego, ze apoptoza jest szybkim procesem, jej wyso-
kie tempo powodowaloby zaburzenie prawidlowe;j
budowy chrzastki w bardzo krétkim czasie, co przeczy
przewlektemu rozwojowi choroby. W ciggu ostatnich
dwudziestu lat notuje sie jednak coraz wiecej danych
wskazujgcych na zwigzek miedzy degradacja chrzastki

osteoartrotycznej a $miercig chondrocytéw w wyniku
apoptozy, nekrozy czy chondroptozy lub ich kombina-
cji. Liczne badania, w ktérych badano $mier¢ chondro-
cytédw w ludzkich chrzgstkach stawowych dotknietych
OA lub w eksperymentalnych modelach osteoartrozy,
wykazaty obecno$¢ apoptycznych, jak i nieapoptotycz-
nych mechanizméw $mierci komérkowej [3]. Badania
wskazujg, ze w chrzgstce chorych apoptoza chondrocy-
téw zachodzi 2-4 razy cze$ciej niz w chrzastce zdrowe;j
[75] i nawet do 20% komdrek chrzastki stawowej moze
ulega¢ $mierci apoptotycznej [35], zaburzajac utrzymy-
wanie wlasciwej struktury chrzastki przez zmniejszenie
gestosci komdrek. Apoptoza komérek chrzastki jest $ci-
$le zwigzana z obecno$cig pustych jamek chrzestnych,
co generuje uszkodzenia mechaniczne chrzastki, a takze
objawia sie zwiekszonym wytwarzaniem reaktywnych
form tlenu, zaktéceniem integralnosci macierzy poza-
komérkowej i obnizeniem syntezy czynnikéw wzrostu
przez chondrocyty [93]. Wykazano, ze u koni apoptoza
chondrocytéw jest pozytywnie skorelowana ze stop-
niem uszkodzenia ECM chrzastki, a intensywno$¢ apop-
tozy wyrazana aktywno$cia kaspazy-3 jest zalezna od
mechanicznego obciazenia stawu i warstwy chrzgstki.
Badania wskazuja, ze komdrki apoptotyczne najlicz-
niej wystepuja w warstwie powierzchniowej i srodkowej
chrzastki osteoartrotycznej [84]. Uwaza sie, ze chondro-
cyty poczatkowo ulegaja zmianom fenotypowym, ktére
powoduja wzrost podatno$ci komérek na czynniki pro-
apoptotyczne i jednocze$nie staja sie bardziej oporne
na czynniki antyapoptotyczne [41]. W zwiazku z tym,
ze chrzastka nie jest unaczyniona, a chondrocyty nie
pozostaja w kontakcie z komérkami fagocytarnymi, to
ciatka apoptotyczne nie moga by¢ szybko eliminowane,
aich gromadzenie uszkadza tkanki. Ciatka apoptotyczne
uwalniaja fosfataze alkaliczng i indukuja wytracanie
jonéw wapnia, co réwniez zaburza prawidtowg strukture
chrzastki [69]. Chondrocyty w warunkach in vitro wcho-
dza w proces $mierci apoptotycznej pod wptywem kilku
czynnikéw, do ktdrych zalicza sie glodzenie oraz trakto-
wanie komérek ligandem Fas, ceramidem czy nitropru-
sydkiem sodu, ktdry jest donorem tlenku azotu [38].

Zaktécenie wspdlnego oddziatywania chondrocytéw
i macierzy moze wynika¢ z bezpo$redniego uszkodze-
nia chrzastki, co wywoluje zmiany biochemiczne, ktére
powoduja utrate sktadnikéw macierzy zewnatrzkomér-
kowej. Ponadto wczesna wibkienkowato$é chrzastki
sprawia, ze chondrocyty sa bardziej podatne na dziata-
nie czynnikdw katabolicznych, takich jak: tlenek azotu
oraz cytokiny wydzielane przez synowiocyty i same
chondrocyty. Te mediatory prawdopodobnie indukuja
dalsza $mier¢ chondrocytéw w procesie apoptozy, czego
nastepstwem jest postepujace uszkodzenie chrzastki.
Sugeruje sie, ze obecno$¢ kolagenazy i innych enzy-
méw hydrolitycznych w chrzastce stawowej moze pre-
dysponowaé chondrocyty do apoptozy [41]. Badanie
przeprowadzone na ludzkich chrzastkach wykazato, ze
mechaniczne uszkodzenie chrzastki wywotuje apoptoze
chondrocytéw i uwalnia glikozaminoglikany z macierzy.
Przypuszcza sie, ze inhibicja aktywno$ci kaspaz moze
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zapobiegal apoptozie chondrocytéw w warunkach in
vitro po mechanicznym uszkodzeniu [18].

Termin chondroptoza wprowadzono w celu opisa-
nia $§mierci komdrkowej, ktéra sie réwniez obserwuje
w chondrocytach, co odzwierciedla to, ze chondrocyty
nie zawsze podlegaja klasycznej apoptozie [72]. Komérki
ulegajace chondroptozie wykazuja odmienne cechy
strukturalne niz komérki ulegajace apoptozie, ktére
polegaja na zwiekszeniu liczby lizosomdw, diktiosoméw
aparatu Golgiego i cystern szorstkiego retikulum endo-
plazmatycznego. Chromatyna ulega tylko w niewiel-
kim stopniu kondensacji, a w cytoplazmie pojawiaja sie
wakuole. Zamiast pojawiania sie ciatek apoptotycznych,
cata zawarto$¢ komérki zostaje wydzielona w postaci
pecherzykéw do macierzy pozakomdrkowej, gdzie ulega
autotrawieniu. Chondroptoza nie jest zalezna od fago-
cytozy i moze stuzyé wyeliminowaniu komérek, ktére
nie wykazuja cech stanu zapalnego w sytuacjach, gdy
fagocytoza nie jest mozliwa [67, 72]. Inne badania wska-
zujg, ze $mieré chondrocytéw, zwlaszcza w warstwie
powierzchniowej, moze zachodzi¢ réwniez w wyniku
potaczenia apoptozy i autofagii, na co wskazuje wystepo-
wanie aktywnej kaspazy-3 bedgcej markerem apoptozy
i zwiekszonej ekspresji czasteczki LC3II, ktéra swiadczy
o autofagii [3].

PISMIENNICTWO

Zaktadajac, ze rola apoptozy chondrocytéw w OA jest
podstawowa, przyszte strategie terapeutyczne polega-
jace na podawaniu inhibitoréw apoptozy bezposred-
nio do stawu moglyby sie okazaé obiecujace w walce
z chorobg lub spowolnieniem jej rozwoju. Dotychczas
wykazano, ze podawanie kwasu hialuronowego [8, 80]
i inhibitoréw kaspaz (jak Z-DEVD-FMK, ktdry jest selek-
tywnym inhibitorem kaspazy-3 [19, 56]) w postaci iniek-
cji dostawowych, zapobiegato apoptozie chondrocytéw
oraz dziatalo ochronnie na strukture chrzastki u kréli-
kéw z eksperymentalnie indukowana osteoartozg. Zaob-
serwowano réwniez korzystny wptyw rezweratrolu
na obnizenie tempa $§mierci apoptotycznej chondrocy-
téw, zmniejszenie poziomu tlenku azotu w ptynie mazio-
wym [88] i mniejsze uszkodzenie chrzastki u zwierzat
z indukowang choroba [20, 88]. Obiecujace wyniki otrzy-
mano réwniez w do§wiadczeniach in vitro, gdzie zaobser-
wowano ochronny wptyw kurkuminy na zapobieganie
aktywacji kaspazy-3 i apoptozy indukowanej IL-8 [43,
74]. Wyniki tych badan $wiadczg o tym, ze istnieje wiele
potencjalnych farmakologicznych i biologicznych $rod-
kéw hamujacych apoptoze chondrocytéw, ktére z powo-
dzeniem moglyby znaleZé zastosowanie w terapii OA
i poprawie jakosci zycia chorych.
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