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Streszczenie
Osteoartroza (OA) jest zwyrodnieniową chorobą stawów, w której zaburzona jest równowaga 
między procesami degradacji a regeneracji chrząstki stawowej, co prowadzi do jej postępującej 
utraty. Choroba jest najczęściej występującą przewlekłą chorobą układu mięśniowo-kostnego, 
powodującą przedwczesną niepełnosprawność ruchową. Do czynników ryzyka rozwoju OA 
należą: wiek, otyłość, płeć, przebyte urazy i przeciążenia stawów, czynniki genetyczne, dieta 
oraz pochodzenie etniczne. Typowymi objawami OA są bóle stawów, ograniczenie w nich 
ruchomości, trzeszczenia oraz wtórne zmiany zapalne. W ciągu ostatnich lat do czynników 
choroby zaliczono śmierć chondrocytów w procesie apoptozy, nekrozy lub w obu typach 
śmierci komórkowej. Apoptoza – programowa śmierć komórki – wykazuje wyraźne objawy 
morfologiczne, jest procesem ściśle regulowanym i bierze udział w utrzymywaniu homeostazy 
organizmu, a jej nasilenie obserwuje się w wielu stanach patologicznych. Śmierć chondro-
cytów chrząstki stawowej w wyniku apoptozy zaburza utrzymywanie właściwej struktury 
chrząstki przez zmniejszenie gęstości komórek. Apoptoza chondrocytów powoduje uszkodzenia 
mechaniczne, objawia się nasiloną syntezą wolnych rodników tlenowych oraz zakłóceniem 
integralności macierzy zewnątrzkomórkowej. Ukazuje się coraz więcej doniesień na temat 
potencjalnych substancji farmakologicznych, które stosowane jako inhibitory apoptozy z po-
wodzeniem mogłyby poprawić jakość życia chorych na OA.

W artykule przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat apoptozy i śmierci apoptotycznej 
chondrocytów w przebiegu osteoartrozy.
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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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WPROWADZENIE

Apoptoza – programowana śmierć komórki, jest regu-
lowanym procesem, który angażuje wiele wewnątrzko-
mórkowych cząsteczek sygnałowych i genów. Śmierć 
apoptotyczną komórek po raz pierwszy opisali Kerr 
i wsp. [39] w 1972 r. Apoptoza odgrywa główną rolę 
w regulacji rozwoju embrionalnego, a także bierze udział 
w utrzymaniu homeostazy komórek tkanek osobników 
dojrzałych. Wykazano znaczącą rolę śmierci apoptotycz-
nej w dojrzewaniu i regulowaniu liczebności leukocytów 
[27, 57] i  komórek Schwanna [61], erytropoezie [82], inwo-
lucji grasicy [7] czy gruczołów mlekowych [49], a także 
regulacji liczby komórek śródbłonka i średnicy naczyń 
krwionośnych [89]. Jest również krytycznym procesem 

regulującym zarówno wielkość, jak i jakość męskich i żeń-
skich komórek rozrodczych [14]. Szacuje się, że każdego 
dnia około 10 miliardów zarówno zdrowych, jak i uszko-
dzonych czy bezużytecznych komórek dorosłego osob-
nika ulega apoptozie [71]. Zaburzenia mechanizmów 
apoptozy powodują stany patologiczne, np. nowotworze-
nie [90] lub rozwój chorób degeneracyjnych – Alzheimera 
[77], Parkinsona [86], Huntingtona [36] czy osteoartrozy 
[93]. Badania wskazują, że dysregulacja apoptozy podczas 
gojenia się ran powoduje nadmierne zwłóknienie i blizno-
wacenie [30]. Nasilona apoptoza odgrywa również ważną 
rolę w urazach związanych z niedokrwieniem, m.in. nie-
dokrwieniem mięśnia sercowego spowodowanego obni-
żeniem dystrybucji tlenu i wytwarzaniem ATP, czego 
następstwem jest śmierć kardiomiocytów [40]. 

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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(cartilage oligomeric matrix protein), dATP – deoksyadenozyno-5’-trifosforan (deoxyadenosine 
triphosphate), DED – efektorowa domena śmierci (death effector domain), DISC – degradosom, 
kompleks sygnałowy, w którym aktywowana jest prokaspaza 8 (death inducing signalling complex), 
DNA – kwas deoksyrybonukleinowy (deoxyribonucleic acid), ECM – macierz zewnątrzkomórkowa 
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ra interleukiny 1 (interleukin-1 receptor antagonist), LC3II – białko związane z mikrotubulami 
(microtubule-associated proteins-light chain-3), MMP – metaloproteinaza macierzy pozako-
mórkowej (matrix metalloproteinase), OA – osteoartroza (osteoarthritis), Omi/HtrA2 – proteaza 
serynowa, antagonista IAPs, wiążąca inhibitory kaspaz (IAPs) (high temperature requirement A2 
serine protease), PGE-2 – prostaglandyna E2 (prostaglandin E2), RIP – białko adaptorowe łączą-
ce się z receptorem (receptor-interacting protein), Smac/DIABLO – mitochondrialny czynnik-2 
aktywujący kaspazy, wiążący inhibitory kaspaz (IAPs) (second mitochondria-derived activator of 
caspases/direct IAP binding protein with low pI), TGF-β1 – transformujący czynnik wzrostu beta 
(transforming growth factor-β), TNF-α – czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor), 
TRADD – białko adaptorowe łączące się z receptorem TNF typu 1 (TNFR1-associated death domain 
protein), Z-DEVD-FMK – inhibitor kaspazy 3 (caspase-3 inhibitor).
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domenę śmierci DED. Jednostka katalityczna jest jed-
nostką konserwatywną ewolucyjnie i składa się z dwóch 
podjednostek – dużej p20 i małej p10 umiejscowionej 
bliżej C-terminalnego końca [42]. Enzymy początkowo 
są syntetyzowane jako nieaktywne zymogeny (proka-
spazy), które do aktywacji wymagają dimeryzacji lub 
obróbki proteolitycznej [58]. Ze względu na rolę jaką peł-
nią w tym procesie można je różnicować na kaspazy ini-
cjatorowe, do których należą kaspazy-8 i -9 oraz kaspazy 
efektorowe, czyli wykonawcze, do których zalicza się 
kaspazy-3, -6 i -7. Kaspazy efektorowe zawierają krótką 
jednostkę niekatalityczną i katalizują hydrolizę białek 
strukturalnych. Natomiast substratami kaspaz inicjato-
rowych charakteryzujących się dłuższą jednostką nieka-
talityczną są prokaspazy efektorowe, które do aktywacji 
wymagają obróbki proteolitycznej [94]. Kaspaza-3 jest 
nazywaną późną kaspazą, jest aktywowana przez oby-
dwa szlaki apoptozy. Jej aktywna postać jest jednym 
z podstawowych mediatorów apoptozy w fazie wyko-
nawczej.

SZLAKI APOPTOZY

Istnieją dwie podstawowe ścieżki, które prowadzą 
komórkę na drogę śmierci apoptotycznej. Pierw-
szy z nich to szlak zależny od mitochondriów, czyli 
wewnętrzny, który indukowany jest przez sygnały 
wewnątrzkomórkowe, natomiast drugi to szlak zależny 
od receptorów śmierci, czyli zewnętrzny, który wyzwa-
lany jest przez sygnały zewnątrzkomórkowe i rozpo-
czyna się od aktywacji receptorów śmierci [21]. Zarówno 
w szlaku wewnętrznym, jak i zewnętrznym główną 
rolę pełnią kaspazy aktywowane kaskadowo, a podsta-
wową rolę wykonawczą w obydwu ścieżkach odgrywa 
kaspaza-3. Istnieją jeszcze inne mechanizmy prowa-
dzące komórkę na drogę apoptozy, należą do nich: szlak 
zależny od perforyny i granzymu, wykorzystywany 
przez cytotoksyczne limfocyty do eliminacji komórek 
transformowanych lub zainfekowanych wirusami [85], 
szlak sfingomielinowo-ceramidowy, który jest aktywo-
wany w wyniku ekspozycji komórek na promieniowa-
nie jonizujące [91], czy szlak indukowany stresem, który 
wynika z nieprawidłowego funkcjonowania siateczki 
śródplazmatycznej, co zaobserwowano w komórkach 
nerwowych w przebiegu choroby Alzheimera czy Par-
kinsona [73]. 

Szlak wewnętrzny jest aktywowany niedoborem czyn-
ników wzrostu, hormonów i cytokin oraz wpływem 
szkodliwego promieniowania, toksyn, wolnych rodni-
ków, hipoksji i hipertermii [21]. Czynniki te zwiększają 
przepuszczalność błon mitochondrialnych, co pro-
wadzi do uwolnienia do cytoplazmy białek proapop-
totycznych – cytochromu c, Smac/DIABLO i proteazy 
serynowej Omi/HtrA2. Uwolniony cytochrom c wiąże 
i aktywuje czynnik Apaf-1 oraz prokaspazę-9 tworząc 
wraz z dATP/ATP kompleks zwany apoptosomem, który 
w procesie obróbki proteolitycznej uczynnia nieaktywny 
enzym [53]. Kaspaza-9 aktywuje kaspazy wykonawcze – 
kaspazę-3, -6 i -7, które hydrolizują swoiste substraty, 

ZMIANY MORFOLOGICZNE I BIOCHEMICZNE KOMÓRKI 
APOPTOTYCZNEJ

Podczas apoptozy komórka wykazuje wiele charak-
terystycznych zmian, zauważalnych już na poziomie 
mikroskopu świetlnego, do których należą obkurcza-
nie komórki oraz zagęszczanie cytoplazmy spowodo-
wane utratą wewnątrzkomórkowej wody i elektrolitów. 
Chromatyna jądrowa ulega kondensacji, co prowadzi 
do powstania swoistego dla apoptozy jądra pyknotycz-
nego, które później ulega fragmentacji [31]. Jądrowe 
DNA układające się pod otoczką jądrową jest trawione 
przez endonukleazy do fragmentów, które są wielo-
krotnością oligomerów o wielkości około 180 par zasad 
[56]. Zostaje również zaburzona asymetria w rozmiesz-
czeniu fosfolipidów błonowych polegająca na ekspo-
zycji fosfatydyloseryny w warstwie zewnętrznej, która 
w prawidłowych warunkach występuje tam rzadko [5]. 
Na początkowym etapie apoptozy zwiększa się prze-
puszczalność błon mitochondrialnych, co powoduje 
uwolnienie z mitochondrium molekuł zaangażowanych 
w apoptozę – cytochromu c, endonukleazy G oraz nie-
zależnego od kaspaz czynnika wywołującego apoptozę 
– AIF. Nieprawidłowości funkcjonowania mitochon-
driów w czasie apoptozy obejmują również zaburzenia 
wytwarzania ATP i nasilone generowanie reaktywnych 
form tlenu, które wywołują peroksydację i oksydacyjne 
uszkodzenie kardiolipiny, charakterystycznego lipidu 
wewnętrznej błony mitochondrialnej [37]. W typo-
wym barwieniu histologicznym komórka apoptotyczna, 
która przeważnie oddziela się od pozostałych, pojawia 
się jako okrągła lub owalna masa o intensywnie wybar-
wionej eozyną cytoplazmie i okrągłym lub półksięży-
cowatym gęstym jądrze [62]. Następstwem tych zmian 
jest rozpad komórki na otoczone błoną i zawierające 
wewnątrz niezmienione organella – tzw. ciałka apopto-
tyczne, które powstają z uwypukleń błony komórkowej. 
Fagocytowanie powstających ciałek przez makrofagi czy 
komórki dendrytyczne chroni tkanki przed histotok-
sycznym działaniem zawartości umierającej komórki 
[50]. Makrofagi otaczającej tkanki zwiększają uwalnia-
nie cytokin przeciwzapalnych, takich jak TGF-β1 i PGE-2 
oraz zmniejszają uwalnianie mediatorów prozapalnych, 
IL-8 czy TNF-α, co dodatkowo chroni przed rozwojem 
stanu zapalnego [22, 87]. Dominującymi mediatorami 
śmierci i przeżycia komórek są: receptor Fas, Bcl-2 i Bax, 
cytochrom C, kaspazy, p53 i kinazy białkowe regulowane 
sygnałem pozakomórkowym.

ROLA KASPAZ W APOPTOZIE

Kaspazy, czyli proteazy cysteinowe są jednymi z głów-
nych komponentów białkowych, które odpowiadają za 
przebieg apoptotycznej śmierci komórki; w substra-
tach rozpoznają reszty asparaginianowe. Zbudowane 
są z jednostki katalitycznej o wielkości około 30 kDa 
i jednostki niekatalitycznej znajdującej się na N-termi-
nalnym końcu. Większość kaspaz w jednostce niema-
jącej aktywności katalitycznej zawiera jedną z dwóch 
domen – domenę rekrutacji kaspaz CARD lub efektorową 
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przez chondrocyty homeostazy między syntezą a degra-
dacją podstawowych składników macierzy zewnątrzko-
mórkowej [34]. Początkowo choroba była uznawana za 
schorzenie jedynie chrząstki stawowej, ale liczne bada-
nia wykazują, że obejmuje cały staw. Uważa się, że utrata 
chrząstki stawowej jest pierwotną zmianą, ale połącze-
nie zmian komórkowych i obciążeń biomechanicznych 
powoduje wtórne modyfikacje, w tym przebudowę kości 
podchrzęstnej, powstawanie osteofitów, zmiany w bło-
nie maziowej torebki stawowej, więzadeł i mięśni oko-
łostawowych [51]. Proces patofizjologiczny choroby 
zwyrodnieniowej stawów można podzielić na trzy zacho-
dzące na siebie etapy. Początkowo zmiany zachodzą 
na poziomie molekularnym. Zwiększa się stężenie wody, 
a zmniejsza rozmiar cząsteczek macierzy zewnątrzko-
mórkowej, głównie agrekanu, uszkodzona struktura sieci 
kolagenowej obniża sztywność chrząstki. W drugim eta-
pie chondrocyty próbują odnowić zniszczenia. Uszko-
dzenie tkanki pobudza ich aktywność metaboliczną 
i proliferacyjną. Widoczne jest skupianie się komórek 
wokół nowo zsyntetyzowanych składników matriks. 
W końcowym etapie chondrocyty nie mogą utrzymać 
własnej aktywności naprawczej, czego konsekwencją 
jest całkowita utrata chrząstki [48]. W patogenezie oste-
oartrozy uczestniczą liczne czynniki: mechaniczne, bio-
chemiczne i genetyczne, które prowadzą do zaburzenia 
równowagi w syntezie i destrukcji chrząstki stawowej. 
Chondrocyty to jedyne komórki chrząstki odpowie-
dzialne za syntezę i rozpad matrycy, których aktywność 
jest regulowana przez cytokiny i czynniki wzrostu. Cyto-
kiny, które mają wpływ na metabolizm chrząstki stawo-
wej można podzielić na trzy grupy: kataboliczne (IL-1α, 
IL-1β, TNF-α), regulatorowe i inhibitory enzymów (IL-6, 
-8, -4, -10, IFN-γ) oraz anaboliczne (IGF, COMPs, TGF-β) [4, 
29]. W zdrowej chrząstce stawowej procesy kataboliczne 
i anaboliczne utrzymują w równowadze chondrocyty. 
Jeśli procesy kataboliczne przekroczą ich zdolności rege-
neracyjne wówczas dochodzi do zwyrodnienia chrząstki 
stawowej [59]. Interleukina-1 jest wielofunkcyjną cyto-
kiną prozapalną, która wpływa na wiele komórek, czego 
skutkiem są: wytwarzanie limfokin, rozkład chrząstki, 
zaburzenia w aktywności czynników wzrostu IGF, obni-
żenie syntezy głównych składników macierzy, takich jak 
agrekan, a także spadek proliferacji fibroblastów, które 
odgrywają decydującą rolę w chorobie stawów [4]. Inter-
leukina-1 jest w rzeczywistości rodziną trzech cytokin 
złożonych z dwóch agonistycznych peptydów IL-1α 
i IL-1β oraz antagonisty receptora interleukiny-1 (IL-1ra) 
[13]. IL-1β zwiększa poziom enzymów rozkładających 
macierz oraz zmniejsza syntezę białek macierzy zewną-
trzkomórkowej przez chondrocyty [59]. W badaniach 
przeprowadzonych na ludzkich chrząstkach pochodzą-
cych ze stawów kolanowych dotkniętych OA wykazano 
wzrost poziomu IL-1β [83]. W innym badaniu wykazano, 
że wstrzyknięcie IL-1 do stawów kolanowych królika 
indukuje gromadzenie się leukocytów oraz degradację 
proteoglikanów chrząstki stawowej [68]. Badania prze-
prowadzane na psach wykazały, że dostawowe wstrzyk-
nięcie antagonisty IL-1ra może chronić przed rozwojem 
doświadczalnie indukowanych zmian osteoartrotycz-

przez co generują charakterystyczny obraz komórki 
apoptotycznej. Uwolnione z mitochondrium białka pro-
apoptotyczne Smac/DIABLO i Omi/HtrA2 hamują aktyw-
ność inhibitora apoptozy AIP, nasilając apoptozę [21, 44, 
55, 70]. Zmiana przepuszczalności błon mitochondrial-
nych powoduje wypływ do cytoplazmy innych czynni-
ków proapopotycznych – AIF oraz endonukleazy G, które 
przemieszczają się do jądra i niezależnie od kaspaz biorą 
udział w kondensacji i fragmentacji materiału genetycz-
nego [6]. 

Szlak zewnętrzny rozpoczyna się od związania ligan-
dów przez receptory błonowe – receptory śmierci, 
które należą do nadrodziny receptorów czynnika TNF. 
Zawierają, określaną mianem domeny śmierci, bogatą 
w reszty cysteinowe, domenę zewnątrzkomórkową, 
która odgrywa główną rolę w przekazywaniu sygna-
łów. Po związaniu jednego z ligandów z receptorem (np. 
liganda Fas z receptorem Fas lub liganda TNF z recepto-
rem TNF) zmienia się konformacja receptora i jego połą-
czenie przez domeny śmierci z adaptorowym białkiem 
cytoplazmatycznym FADD, TRADD lub RIP. W chwili 
połączenia białka adaptorowego z prokaspazą-8 powstaje 
kompleks sygnałowy DISC, który odpowiada za autoka-
talityczną aktywację prokaspazy-8, która aktywuje pro-
kaspazę-3, a tym samym uruchamia fazę wykonawczą 
apoptozy [21, 44, 70]. 

BUDOWA PRAWIDŁOWEJ CHRZĄSTKI STAWOWEJ, ZMIANY 
PATOLOGICZNE I ZARYS PATOGENEZY

Zdrowa chrząstka stawowa składa się z obfitej i zróżni-
cowanej pod względem chemicznym substancji między-
komórkowej (ECM, macierz, matriks), której głównymi 
składnikami są woda, składniki mineralne, proteogli-
kany (najważniejszy z nich agrekan), otoczone gęstą 
siecią włókien kolagenowych zbudowanych głównie 
z kolagenu typu II oraz z bardzo wyspecjalizowanych, 
luźno rozmieszczonych komórek zwanych chondro-
cytami [10]. Komórki te, syntetyzują składniki ECM, 
również enzymy proteolityczne odpowiedzialne za ich 
degradację [51]. Ludzka chrząstka stawowa składa się 
z 4 warstw: powierzchownej, środkowej, głębokiej i pod-
chrzęstnej, z których każda ma odrębną strukturę [76]. 
Warstwa powierzchowna zawiera chondrocyty w kształ-
cie dysku, włókna kolagenowe są ułożone w niej równo-
legle do powierzchni, a zawartość proteoglikanów jest 
mniejsza w stosunku do warstw głębiej położonych [52]. 
Warstwa środkowa zawiera komórki bardziej kuliste, 
a grubsze włókna kolagenowe są zorientowane w niej 
przypadkowo [60]. Głęboka strefa zapewnia największą 
odporność na siły ściskające i tworzy około 30% objętości 
chrząstki, zawiera włókna kolagenowe ułożone prosto-
padle do powierzchni stawowej oraz chondrocyty zwy-
kle rozmieszczone w orientacji kolumnowej, równolegle 
do włókien [78]. Mechanizm degradacji chrząstki stawo-
wej w przebiegu osteoartrozy jest jeszcze niewyjaśniony, 
ale uważa się, że jest złożony i powiązany z wzajemnym 
oddziaływaniem wielu czynników [54]. Choroba zwyrod-
nieniowa stawów wynika z braku możliwości utrzymania 
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OSTEOARTROZA

Osteoartroza (OA) jest najczęściej występującą prze-
wlekłą chorobą układu mięśniowo-kostnego o niezna-
nej etiologii, która charakteryzuje się stopniową utratą 
chrząstki stawowej [16, 33]. Choroba inaczej nazywana 
jest chorobą zwyrodnieniową stawów, która obejmuje 
zjawiska towarzyszące zaburzeniom czynności chrząstki 
stawowej. Główną przyczyną powstawania zmian zwy-
rodnieniowych są zaburzenia równowagi między proce-
sami degeneracji a procesami naprawczymi struktury 
chrząstki stawowej [16]. Wyróżnia się osteoartrozę pier-
wotną oraz wtórną, która jest wywołana miejscowymi 
uszkodzeniami struktury i nieprawidłowościami budowy 
stawu lub rozwojem chorób ogólnoustrojowych. Typo-
wymi objawami OA są bóle stawów, ograniczenie w nich 
ruchomości, trzeszczenia oraz wtórne zmiany zapalne, 
którym nie towarzyszą objawy ogólnoustrojowe. 

Wśród najczęstszych czynników rozwoju osteoartrozy 
można wyróżnić wiek i otyłość [47]. Wzrost występowa-
nia OA wraz z wiekiem jest prawdopodobnie konsekwen-
cją zwiększonego narażenia na różne czynniki ryzyka 
oraz zmiany biologiczne, które towarzyszą starzeniu się 
organizmu. Zmiany te mogą się przyczyniać do ścieńcze-
nia chrząstki stawowej, osłabienia siły mięśni, słabszej 
propriocepcji i uszkodzenia oksydacyjnego [95]. Szacuje 
się, że około 80% populacji po 65 roku życia wykazuje 
radiologiczne zmiany świadczące o tej chorobie [15]. 
Badanie przeprowadzone przez Felsona i wsp. u ludzi 
w wieku 63-94 lat wykazało wzrost występowania zmian 
osteoartrotycznych kolan wraz z wiekiem z 27% u osób 
poniżej 70 roku życia do 44% u osób w wieku powyżej 80 
lat [23]. W badaniu przeprowadzonym przez Goekoopa 
i wsp. wykazano, że tylko u 16% 90-latków nie stwier-
dzono radiologicznych zmian świadczących o osteoar-
trozie [28]. Otyłość i nadwaga od dawna są uznawane za 
ważne czynniki ryzyka rozwoju OA, zwłaszcza dotyczą-
cej stawów kolanowych [95]. Dowiedziono, że u kobiet 
utrata wagi o 5 kg obniża o połowę ryzyko wystąpienia 
objawów osteoartrozy kolan [24]. Wskazuje się, że każdy 
przyrost masy ciała o 5 kg, zwiększa ryzyko rozwoju 
osteoartrozy kolan o 36% [11, 33]. 

Wiadomo, że otyłość i osteoartroza obniżają zdolności 
ruchowe, które zmniejszają aktywność, zwiększają masę 
ciała i obniżają siłę mięśni, co zwiększa problemy sta-
wowe i progresję choroby. Utrata co najmniej 10% masy 
ciała w połączeniu z  ćwiczeniami u otyłych pacjen-
tów z OA może złagodzić objawy, zwiększyć sprawność 
fizyczną oraz poprawić jakość życia [11]. 

Kobiety nie tylko są bardziej narażone na osteoartrozę 
niż mężczyźni, ale również cechuje je poważniejszy prze-
bieg choroby [95]. Wykazano, że OA kolan występuje 1,7 
razy częściej u kobiet niż u mężczyzn [25]. Wzrost wystę-
powania osteoporozy u kobiet w okresie menopauzal-
nym doprowadził do wniosków, że czynniki hormonalne 
mogą także odgrywać rolę w rozwoju osteoartrozy [95]. 
Jednak wyniki badań dotyczących wpływu estrogenów 

nych [14, 66]. Nadrodzina TNF jest grupą cytokin o waż-
nym znaczeniu w odporności i procesie zapalnym, wśród 
niej TNF-α jest cytokiną prozapalną, która odgrywa 
istotną rolę w stanach zapalnych oraz degradacji ECM 
przez stymulowanie sekrecji enzymów proteolitycznych 
z chondrocytów i fibroblastów błony maziowej [4]. TNF-α 
działa synergistycznie z IL-1β hamując syntezę macierzy 
zewnątrzkomórkowej i stymulując ekspresję enzymów, 
które uczestniczą w jej rozkładzie. IL-1β i TNF-α osobno 
lub w połączeniu hamują syntezę proteoglikanów i kola-
genu w chondrocytach [59]. Interleukina-1 i czynnik 
martwicy nowotworu indukują syntezę IL-6. Zwięk-
szone stężenie tej cytokiny może się przyczyniać do roz-
woju OA [9]. Aktywność wielu enzymów, które degradują 
macierz pozakomórkową jest pobudzana przez IL-1β 
i TNF-α. Do głównych enzymów związanych z degrada-
cją ECM w chrząstce zalicza się metaloproteinazy, agre-
kanazy, proteazy serynowe, proteazy asparaginianowe 
oraz proteazy cysteinowe. Metaloproteinazy należą do 
grupy zależnych od cynku endopeptydaz i mogą być 
wydzielane przez synowiocyty, chondrocyty, makro-
fagi i neutrofile. Wielu członków tej rodziny, wliczając 
w to kolagenazy (MMP-1, MMP-8, MMP-13), żelatynazy 
(MMP-2, MMP-9) i stromelizyny (MMP-3, MMP-10, MMP-
11) jest zaangażowana w patofizjologię OA [13]. MMP-13 
jest bardziej aktywna wobec kolagenu typu II niż inne 
kolagenazy. Badania przeprowadzone na mysim modelu 
OA wykazały, że strukturalne uszkodzenie chrząstki jest 
zależne od aktywności MMP-13 [45]. W badaniu prze-
prowadzonym na transgenicznych myszach wykazano, 
że nadmierna aktywność MMP-13 może powodować 
degradację chrząstki i patologię stawów tego samego 
rodzaju, jaki występuje w przebiegu OA, co sugeruje, że 
jej nadmierna aktywność może doprowadzić do rozwoju 
tej choroby. Zaobserwowano zmiany chrząstki stawo-
wej związane z utratą proteoglikanów oraz nadmierną 
hydrolizą kolagenu typu II przez kolagenazę, jak rów-
nież hiperplazję stawową [63]. MMP-13, oprócz kola-
genu typu II, rozkłada również agrekan chrząstki, a to 
degraduje składniki matriks zewnątrzkomórkowego [12, 
26]. W patogenezie OA ważną rolę, oprócz MMP-13, 
odgrywa także MMP-1, która jest wytwarzana głównie 
przez komórki błony maziowej [12]. Agrekanazy, zwane 
także ADAMTS, są rodziną proteaz pozakomórkowych 
występujących zarówno u ssaków i bezkręgowców [80]. 
Agrekanaza 1 (ADAMTS-4) i agrekanaza 2 (ADAMTS-5) 
są odpowiedzialne za degradację agrekanu w przebiegu 
zwyrodnienia chrząstki przez hydrolizę proteinowego 
rdzenia agrekanu. W OA u ludzi są aktywne zarówno 
ADAMTS-4 jak i ADAMTS-5. ADAMTS-4 jest regulowana 
poprzez IL-1 i TNF-α. [13, 59]. Badanie przeprowadzone 
na mysiej chrząstce zarówno w warunkach in vitro jak 
i in vivo wykazało, że ADAMTS-5 jest główną agrekanazą 
chrząstki występującą w mysim modelu zapalenia sta-
wów [79]. Podsumowując, równowaga anaboliczno-kata-
boliczna w chrząstce jest pod kontrolą złożonej sieci 
sygnałów, która reguluje homeostazę tkanki, a utrata 
równowagi powoduje wystąpienie zmian degeneracyj-
nych [59].
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osteoartrotycznej a śmiercią chondrocytów w wyniku 
apoptozy, nekrozy czy chondroptozy lub ich kombina-
cji. Liczne badania, w których badano śmierć chondro-
cytów w ludzkich chrząstkach stawowych dotkniętych 
OA lub w eksperymentalnych modelach osteoartrozy, 
wykazały obecność apoptycznych, jak i nieapoptotycz-
nych mechanizmów śmierci komórkowej [3]. Badania 
wskazują, że w chrząstce chorych apoptoza chondrocy-
tów zachodzi 2-4 razy częściej niż w chrząstce zdrowej 
[75] i nawet do 20% komórek chrząstki stawowej może 
ulegać śmierci apoptotycznej [35], zaburzając utrzymy-
wanie właściwej struktury chrząstki przez zmniejszenie 
gęstości komórek. Apoptoza komórek chrząstki jest ści-
śle związana z obecnością pustych jamek chrzęstnych, 
co generuje uszkodzenia mechaniczne chrząstki, a także 
objawia się zwiększonym wytwarzaniem reaktywnych 
form tlenu, zakłóceniem integralności macierzy poza-
komórkowej i obniżeniem syntezy czynników wzrostu 
przez chondrocyty [93]. Wykazano, że u koni apoptoza 
chondrocytów jest pozytywnie skorelowana ze stop-
niem uszkodzenia ECM chrząstki, a intensywność apop-
tozy wyrażana aktywnością kaspazy-3 jest zależna od 
mechanicznego obciążenia stawu i warstwy chrząstki. 
Badania wskazują, że komórki apoptotyczne najlicz-
niej występują w warstwie powierzchniowej i środkowej 
chrząstki osteoartrotycznej [84]. Uważa się, że chondro-
cyty początkowo ulegają zmianom fenotypowym, które 
powodują wzrost podatności komórek na czynniki pro-
apoptotyczne i jednocześnie stają się bardziej oporne 
na czynniki antyapoptotyczne [41]. W związku z tym, 
że chrząstka nie jest unaczyniona, a chondrocyty nie 
pozostają w kontakcie z komórkami fagocytarnymi, to 
ciałka apoptotyczne nie mogą być szybko eliminowane, 
a ich gromadzenie uszkadza tkanki. Ciałka apoptotyczne 
uwalniają fosfatazę alkaliczną i indukują wytrącanie 
jonów wapnia, co również zaburza prawidłową strukturę 
chrząstki [69]. Chondrocyty w warunkach in vitro wcho-
dzą w proces śmierci apoptotycznej pod wpływem kilku 
czynników, do których zalicza się głodzenie oraz trakto-
wanie komórek ligandem Fas, ceramidem czy nitropru-
sydkiem sodu, który jest donorem tlenku azotu [38]. 

Zakłócenie wspólnego oddziaływania chondrocytów 
i macierzy może wynikać z bezpośredniego uszkodze-
nia chrząstki, co wywołuje zmiany biochemiczne, które 
powodują utratę składników macierzy zewnątrzkomór-
kowej. Ponadto wczesna włókienkowatość chrząstki 
sprawia, że chondrocyty są bardziej podatne na działa-
nie czynników katabolicznych, takich jak: tlenek azotu 
oraz cytokiny wydzielane przez synowiocyty i same 
chondrocyty. Te mediatory prawdopodobnie indukują 
dalszą śmierć chondrocytów w procesie apoptozy, czego 
następstwem jest postępujące uszkodzenie chrząstki. 
Sugeruje się, że obecność kolagenazy i innych enzy-
mów hydrolitycznych w chrząstce stawowej może pre-
dysponować chondrocyty do apoptozy [41]. Badanie 
przeprowadzone na ludzkich chrząstkach wykazało, że 
mechaniczne uszkodzenie chrząstki wywołuje apoptozę 
chondrocytów i uwalnia glikozaminoglikany z macierzy. 
Przypuszcza się, że inhibicja aktywności kaspaz może 

na rozwój OA są sprzeczne. Badanie przeprowadzone 
przez Hannana i wsp. wykazało brak związku między 
stosowaniem estrogenów u kobiet a wzrostem ryzyka 
rozwoju osteoartrozy stawu kolanowego [32]. Jednak 
badanie przeprowadzone u kobiet w starszym wieku 
wykazało, że stosowanie estrogenów jako postmeno-
pauzalnej terapii zastępczej może chronić przed oste-
oartrozą stawu biodrowego [64]. Wykazano, że brak jest 
istotnych różnic w występowaniu bólu kolan i związa-
nej z nim niepełnosprawności po czteroletniej terapii 
estrogenem i progestagenem w porównaniu do grupy 
przyjmującej placebo [65]. W Stanach Zjednoczonych 
u kobiet w wieku 50-79 lat badano wpływ terapii hormo-
nalnej na częstość przeprowadzania zabiegów artropla-
styki. U kobiet, które otrzymywały hormonalną terapię 
samym estrogenem rzadziej wykonywano zabiegi artro-
platyki stawu kolanowego lub biodrowego w porówna-
niu do grupy nieotrzymującej takiej terapii. Natomiast 
w grupie kobiet przyjmujących estrogen i progestagen 
nie wykazano takiego związku [17]. Oprócz wyżej opi-
sanych czynników ryzyka rozwoju OA można wymienić 
jeszcze: przebyte urazy, przeciążenia stawów, pocho-
dzenie etniczne, dietę oraz czynniki genetyczne [16, 33] 
(ryc. 1).

ŚMIERĆ KOMÓRKOWA CHONDROCYTÓW W OA

Mimo że istnieje wiele doniesień opisujących proces 
apoptozy chondrocytów zachodzący zarówno u czło-
wieka [75], jak i zwierząt z indukowanym zapaleniem 
stawów [92], to udział tego rodzaju śmierci komórko-
wej w etiologii OA jest wciąż niepewny [1]. Z powodu 
tego, że apoptoza jest szybkim procesem, jej wyso-
kie tempo powodowałoby zaburzenie prawidłowej 
budowy chrząstki w bardzo krótkim czasie, co przeczy 
przewlekłemu rozwojowi choroby. W ciągu ostatnich 
dwudziestu lat notuje się jednak coraz więcej danych 
wskazujących na związek między degradacją chrząstki 
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Fig.1. Czynniki rozwoju osteoartrozyRyc. 1. Czynniki rozwoju osteoartrozy
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Zakładając, że rola apoptozy chondrocytów w OA jest 
podstawowa, przyszłe strategie terapeutyczne polega-
jące na podawaniu inhibitorów apoptozy bezpośred-
nio do stawu mogłyby się okazać obiecujące w walce 
z chorobą lub spowolnieniem jej rozwoju. Dotychczas 
wykazano, że podawanie kwasu hialuronowego [8, 80] 
i inhibitorów kaspaz (jak Z-DEVD-FMK, który jest selek-
tywnym inhibitorem kaspazy-3 [19, 56]) w postaci iniek-
cji dostawowych, zapobiegało apoptozie chondrocytów 
oraz działało ochronnie na strukturę chrząstki u króli-
ków z eksperymentalnie indukowaną osteoartozą. Zaob-
serwowano również korzystny wpływ rezweratrolu 
na obniżenie tempa śmierci apoptotycznej chondrocy-
tów, zmniejszenie poziomu tlenku azotu w płynie mazio-
wym [88] i mniejsze uszkodzenie chrząstki u zwierząt 
z indukowaną chorobą [20, 88]. Obiecujące wyniki otrzy-
mano również w doświadczeniach in vitro, gdzie zaobser-
wowano ochronny wpływ kurkuminy na zapobieganie 
aktywacji kaspazy-3 i apoptozy indukowanej IL-8 [43, 
74]. Wyniki tych badań świadczą o tym, że istnieje wiele 
potencjalnych farmakologicznych i biologicznych środ-
ków hamujących apoptozę chondrocytów, które z powo-
dzeniem mogłyby znaleźć zastosowanie w terapii OA 
i poprawie jakości życia chorych.

zapobiegać apoptozie chondrocytów w warunkach in 
vitro po mechanicznym uszkodzeniu [18]. 

Termin chondroptoza wprowadzono w celu opisa-
nia śmierci komórkowej, którą się również obserwuje 
w chondrocytach, co odzwierciedla to, że chondrocyty 
nie zawsze podlegają klasycznej apoptozie [72]. Komórki 
ulegające chondroptozie wykazują odmienne cechy 
strukturalne niż komórki ulegające apoptozie, które 
polegają na zwiększeniu liczby lizosomów, diktiosomów 
aparatu Golgiego i cystern szorstkiego retikulum endo-
plazmatycznego. Chromatyna ulega tylko w niewiel-
kim stopniu kondensacji, a w cytoplazmie pojawiają się 
wakuole. Zamiast pojawiania się ciałek apoptotycznych, 
cała zawartość komórki zostaje wydzielona w postaci 
pęcherzyków do macierzy pozakomórkowej, gdzie ulega 
autotrawieniu. Chondroptoza nie jest zależna od fago-
cytozy i może służyć wyeliminowaniu komórek, które 
nie wykazują cech stanu zapalnego w sytuacjach, gdy 
fagocytoza nie jest możliwa [67, 72]. Inne badania wska-
zują, że śmierć chondrocytów, zwłaszcza w warstwie 
powierzchniowej, może zachodzić również w wyniku 
połączenia apoptozy i autofagii, na co wskazuje występo-
wanie aktywnej kaspazy-3 będącej markerem apoptozy 
i zwiększonej ekspresji cząsteczki LC3II, która świadczy 
o autofagii [3].
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