® Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; 68: 640-652 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2013.06.12
Accepted:  2014.01.27
Published: 2014.05.21

Osteoartroza: etiologia, czynniki ryzyka,
mechanizmy molekularne*

Osteoarthritis: etiology, risk factors, molecular
mechanisms

Michat Chojnacki', Adam Kwapisz?, Marek Synder?, Janusz Szemraj'

1Zaktad Biochemii Medycznej, Uniwersytet Medyczny w todzi
2Klinika Ortopedii i Ortopedii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny w todzi

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Osteoartroza jest to nieuleczalna choroba stawéw objawiajaca sie stopniowo postepujacymi
zmianami zwyrodnieniowym, prowadzacymi do przedwczesnej niepetnosprawnosci ruchowej.
Gtéwng przyczyna powstawania tych zmian sg zaburzenia réwnowagi pomiedzy procesami
degeneracji a regeneracji struktur chrzgstki stawowej. Dotychczas zidentyfikowano wiele
czynnikéw ryzyka sprzyjajacych rozwojowi choroby zwyrodnieniowej stawéw. Wsréd nich
mozna wyrdznié: wiek, mase ciala, przebyte urazy stawdw, aktywnos¢ sportowa, pte¢ oraz
obcigzenia genetyczne. Najnowsze doniesienia naukowe potwierdzaja, ze patogeneza zmian
osteoartrotycznych w stawach jest ztozona i przebiega na wielu ptaszczyznach. Gtéwna role
w procesie degeneracji chrzastki stawowej odgrywaja enzymy z rodziny metaloproteinaz.
Aktywnosé tych enzymdéw regulowana jest przez liczne cytokiny prozapalne, czynniki trans-
krypcyjne oraz miRNA. Doktadna analiza wszystkich proceséw zachodzacych w stawie objetym
procesem chorobowym jest niezbedna do opracowania skutecznych strategii terapeutycznych.

chrzastka stawowa - czynniki ryzyka - matriks zewnatrzkomoérkowe - metaloproteinazy - miRNA
- osteoartroza - proteoglikany
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Summary

Osteoarthritis is an incurable joint disease manifesting itself with gradually progressing dege-
nerative changes, leading to premature motor disability. These changes mainly occur owing to
an imbalance between the processes of degeneration and regeneration of articular cartilage
structures. Until now many risk factors favoring the development of degenerative joint disease
have been identified. These include age, weight, previously sustained traumas to joints, sports,
sex and genetic predisposition. The latest scientific reports confirm that the pathogenesis of
changes in osteoarthritic joints is complex and occurs on many levels. Enzymes belonging
to the metalloproteinases family are mainly responsible for the degeneration of articular
cartilage. Their activity is regulated by numerous pro-inflammatory cytokines, transcription
factors and miRNA. A thorough analysis of all processes occurring in the afflicted joints needs
to be carried out before effective therapeutic strategies can be developed.

articular cartilage - risk factors - extracellular matrix - metalloproteinases - miRNA - osteoarthritis
« proteoglycans
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ADAMTS - dizentygryna i metaloproteinaza zawierajgca motywy podobne do trombospondyny,
ALKS5 - receptor TGF-3, BMI - wspdtczynnik masy ciata, ChZS - choroba zwyrodnieniowa stawow,
COL2A1 - kolagen typu Il alfa 1, COX-2 - cyklooksygenaza 2, DDR-2 - receptor domeny dysko-
idynowej 2, ELF-3 - nabtonkowo swoisty czynnik transkrypcyjny ELF-3, ERK - kinaza regulowana
sygnatem zewnatrzkomérkowym, ETS - czynnik transkrypcyjny (E26 transformation-specific), GAG
- glikozaminoglikan, GDF-5 - czynnik wzrostu i réznicowania 5, IGF - insulinopodobny czynnik
wzrostu, IGFBP-5 - biatko wigzace insulinopodobny czynnik wzrostu 5, IL - interleukina, JAK - nie-
receptorowe kinazy tyrozynowe Janusa, MAPK - kinazy biatek aktywowane przez miogeny, MEK
- kinaza biatkowa aktywowana mitogenami, ktérej aktywnosc¢ regulujg czynniki pozakomorkowe,
miRNA - mikrona, MMP- metaloproteinaza, NF-kB - transkrypcyjny czynnik jadrowy kappa B,
NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne, RAF - specyficzna kinaza serynowo-treoninowa, RAS
- biatko odpowiedzialne za stymulacje licznych szlakéw przekazywania wewnatrzkomérkowych
sygnatéw, RTK - kinaza receptora tyrozyny, STAT - czynnik transdukgji i transkrypcji sygnatu, TACE
- konwertaza TNF-a, TGF-f - transformujacy czynnik wzrostu beta, TIMP - tkankowy inhibitor

metaloproteinaz, TNF-a - czynnik martwicy nowotworoéw alfa

Wsrep

Osteoartroza jest najczesciej wystepujacg przewlekta
chorobg uktadu miesniowo-kostnego [100]. Szacuje sie,
ze w Stanach Zjednoczonych choruje okoto 27 mln ludzi,
a na calym $wiecie okoto 135 mln ludzi (z czego 80% to
osoby po 65 roku zycia) [48]. Corocznie w samych tylko
Stanach Zjednoczonych choroba ta generuje koszty
w systemie opieki zdrowotnej na poziomie 60 miliar-
déw dolaréw i prognozuje sie, ze do 2020 r. wartosci te
wzrosng o okoto 15% [21]. Na podstawie badad radio-
logicznych u pacjentéw do 65 roku zycia stwierdza sie
cechy choroby u wiecej niz 80% populacji, 40% ludzi
skarzy sie na dolegliwo$ci bélowe stawdw, a 10% oséb
zgtasza ograniczenia ich ruchomosci [14,52]. Chorobe
zwyrodnieniowg stawéw (ChZS) bardzo trudno zdefi-
niowa¢, poniewaz jej skomplikowana patofizjologia nie
pozwala jednoznacznie podaé przyczyn zmian zwy-
rodnieniowych. Na sympozjum Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) w Monterey w 1994 roku Amerykani-
scy chirurdzy ortopedzi przyjeli uniwersalna defini-
cje osteoartrozy. Wedtug niej choroba zwyrodnieniowa
stawdw powstaje w wyniku mechanicznych, jak i biolo-
gicznych zmian zwyrodnieniowych. Prowadza one do
destabilizacji i zmian w réwnowadze pomiedzy proce-
sami degradacji a synteza struktur chrzastki i warstwy
podchrzestnej kosci [61]. Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) zaliczyta ja do jednego z 10 gtéwnych probleméw
zdrowotnych majacych znaczacy wptyw na spoteczen-
stwo, a lata 2000-2010 zostaty nazwane ,,Dekada Kosci
i Stawdw”. W czasie choroby nastepuje systematyczna
degradacja chrzastki i zwezanie jamy (szczeliny) stawo-

wej, ktéra prowadzi do przedwczesnej niepetnospraw-
nosci ruchowej. Wiele czynnikéw sprzyja powstawaniu
tego schorzenia, np. czynniki genetyczne, metaboliczne
lub wynikajace z urazéw mechanicznych [8,27]. W kon-
sekwencji prowadzi to do zmian morfologicznych, bio-
chemicznych i na poziomie molekularnym. Zmiany te
dotyczg zaréwno komérek jak i otaczajacej je macierzy.
W wyniku choroby zwyrodnieniowej stawéw nastepuje
zwlbknienie, rozmiekczenie oraz ubytek chrzastki sta-
wowej. Jednocze$nie dochodzi do sklerotyzacji warstwy
podchrzestnej, powstawania osteofitéw i geod kost-
nych. Chorobie towarzyszy silny bdl, sztywnos$é stawdw,
trzeszczenie, ostabienie i ograniczenie ruchomosci sta-
wow, postepujacy stan zapalny, i zwiekszona podatno$é
na uszkodzenia [39].

CZYNNIKI RYZYKA

Wiek

Jako jeden z pierwszych, analizie poddano wplyw sta-
rzenia sie organizmu na wystepowanie zmian degene-
racyjnych stawu. W wyniku analizy wieku pacjentéw,
czesto$ci wystepowania choroby zwyrodnieniowej usta-
lono znaczny wzrost zachorowan u kobiet powyzej 40
roku zycia i mezczyzn powyzej 50 roku zycia. Czesto-
tliwo$¢ wystepowania osteoartrozy u oséb powyzej 80
roku zycia siega 44% [22,23]. Pacjenci w zaawansowa-
nym wieku prowadzg stacjonarny tryb zycia, cierpia na
inne towarzyszace choroby przewlekte, obniza sie u nich
efektywno$¢ proceséw regeneracyjnych (spadek syn-
tezy czynnikéw wzrostu). Z wiekiem komérki i tkanki
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tracg zdolno$¢ do utrzymywania hemostazy. Chondro-
cyty stabiej reagujg na stymulacje czynnikéw wzrostu
przez co obniza sie synteza biatek macierzy zewnatrz-
komédrkowej. Najlepiej poznanym skutkiem starzenia
sie matriks zewnatrzkomdrkowego jest modyfikacja bia-
tek. W wyniku tego procesu dochodzi do spontanicznej
nieenzymatycznej glikacji biatek. Najcze$ciej modyfiko-
wanym biatkiem jest kolagen typu II. Upo$ledza to bio-
mechaniczne whasciwo$ci chrzastki, tzn. zwieksza ich
sztywno$¢ i wrazliwo$é na urazy [18].

Uszkodzenia powstate na skutek oddziatywania stresu
oksydacyjnego, ktére nasilajg sie z wiekiem najprawdo-
podobniej maja znaczacy wptyw na rozwdj osteoartrozy.
W przeprowadzonych badaniach u pacjentéw z rozwi-
nietg osteoartroza stwierdzono znaczacy wzrost steze-
nia wolnych rodnikéw tlenu [44] oraz spadek poziomu
dysmutazy ponadtlenkowej [78]. Zauwazano, ze w prze-
biegu osteoartrozy znaczaco nasilaja sie procesy stresu
oksydacyjnego, co odpowiada za patogeneze tego pro-
cesu. Badania wskazujg, ze wolne rodniki prowadza do
uszkodzenia chrzastki stawowej poprzez oddziatywa-
nie na biatka chrzastki stawowej - proteoglikany oraz
kolagen. Wiele mediatordw, cytokin, takich jak IL-1,
IL-6, IL-8, TNF-a moze stymulowaé wytwarzanie wol-
nych rodnikéw tlenu. Wolne rodniki degradujg biatka
macierzy zewngtrzkomdrkowej oraz hamuja tworzenie
nowych wiékien kolagenu. Nadmierne wytwarzanie wol-
nych rodnikéw tlenu wywotuje takze uszkodzenia DNA
komorek, co w konsekwencji prowadzi do uruchomienia
procesu apoptozy [101].

Wskaznik BMI

Otytos¢ jako czynnik ryzyka zostata najlepiej opisana
i jest najtatwiejsza do zminimalizowania przyczyng roz-
woju choroby zwyrodnieniowej stawdw. U ludzi z oty-
toécig zauwazono zwiekszone wystepowanie zmian
zwyrodnieniowych w stawach kolanowych, tzw. gonar-
troza, wzrasta takze zagrozenie obustronnego wystepo-
wania tej choroby. Nalezy podkresli¢ znaczacy wzrost
obcigzeni stawu kolanowego wraz ze wzrostem masy
ciata. Udowodniono zwigzek miedzy zwiekszonym BMI,
a wystepowaniem choroby zwyrodnieniowej u oséb
powyzej 55 roku zycia. W badaniu Farmingham wyka-
zano, ze u kobiet utrata 5 kg obnizyta ryzyko wysta-
pienia choroby az o0 50 %. Wykazano, ze u oséb otytych
narazone na ryzyko wystapienia zwyrodnienia sg takze
stawy biodrowe. Szacuje sie, ze kazdy kilogram nadwagi
zwieksza ryzyko wystapienia osteoartrozy prawie o 10%.
Nawet niewielkie obnizenie masy ciata poprawia stan
chorych na osteoartroze gtéwnie stawu kolanowego.
Zmniejsza objawy bdlowe, spowalnia rozwéj choroby,
poprawia komfort zycia pacjentéw [26].

Leptyna
Wiele badati wskazuje, ze istotng role w przebiegu oste-

oartrozy moze odgrywa¢ leptyna biatko $cisle zwiazane
z otyloscig. Leptyna to maly polipeptyd kodowany przez

tzw. gen otylosci. Wydawalo sie, ze leptyna jest wytwa-
rzana tylko przez adipocyty (komérki ttuszczowe), ale
okazalo sie, ze jest réwniez wytwarzana przez osteobla-
sty, chondrocyty i osteofity. Receptory leptyny ziden-
tyfikowano w chrzastce stawowej. Hormon ten jest
odpowiedzialny za regulacje gospodarki energetycznej
organizmu, zmniejszanie apetytu [35]. Duze stezenie lep-
tyny w chrzastce stawowej koreluje ze zmianami pato-
logicznymi w chrzastce. Pierwsze badania wskazywaty,
ze leptyna stymuluje procesy anaboliczne w chrzgstce,
wzmaga synteze proteoglikanéw i przypisywano jej
gtéwna funkcje w metabolizmie chrzastki. Podanie lep-
tyny dostawowo spowodowato wzrost syntezy czyn-
nikéw wzrostu: IGF-1 oraz TGF-P. Te czynniki wzrostu
odpowiedzialne sg za aktywacje proceséw naprawy
i odnowy chrzastki w przebiegu osteoartrozy. Kolejne
eksperymenty dowiodty, ze leptyna odgrywa wazna role
w przebiegu degeneracji chrzastki stawowej. Iniekcje
leptyny spowodowaty wzrost stezenia enzyméw prote-
olitycznych z grupy metaloproteinaz, ktére powoduja
degradacje bialek matriks zewngtrzkomérkowego [6,43].
Proponuje sie wykorzystanie leptyny jako dobrego bio-
markera w monitorowaniu progresji osteoartrozy,
poniewaz jej stezenie dobrze koreluje ze stopniem
zaawansowania zmian patologicznych w stawie [19].

Przebyte urazy

W wyniku badan Gelbera i wsp. [28] wykazano bardzo
duzg zalezno$¢ miedzy wystepowaniem ChZS, a przeby-
tymi wczeéniej urazami stawdw. Pacjenci po przebytych
urazach stawu kolanowego wykazujg 5-krotnie wieksze
ryzyko wystapienia tej choroby. Podczas wcze$niejszych
urazéw nastapito uszkodzenie struktur wewnatrzstawo-
wych np. takotki lub wiezadet. Ostabiona zostata sita mie-
$niowa i zmienit sie rozktad obciazeri chrzastki stawowe;.
Jak wykazaty badania ostabienie sity mie$nia czworogto-
wego uda moze mieé wplyw na przyspieszenie zmian
degeneracyjnych w obrebie stawdw. Zauwazono réw-
niez powiazania miedzy zaburzeniami w osi koriczyn,
a stabilnoscia stawéw i w konsekwencji czestotliwosci
wystepowania zmian zwyrodnieniowych. Niestety przy-
wrdcenie stabilnos$ci kolana przez wykonanie zabiegu
rekonstrukcji wiezadet stawu kolanowego nie zmniejsza
ryzyka rozwoju choroby zwyrodnieniowej stawu [53].
Przebyte urazy stawéw u pacjentéw moga by¢ czynni-
kiem kwalifikujacym ich do grupy ryzyka i nalezatoby
moze tych pacjentéw objaé profilaktyka skierowang na
zapobieganie pojawienia sie choroby zwyrodnieniowej
stawow.

Przecigzenia stawéw

Wiekszo$¢ dyscyplin sportowych wiaze sie ze znacznymi
obcigzeniami i ryzykiem urazéw. Réwniez rodzaj pod-
toza (boiska trawiaste, sztuczne murawy, parkiety itd.),
na ktérym uprawia sie sport ma wplyw na przyspiesze-
nie rozwoju choroby zwyrodnieniowej. Kontuzjogennosé
koriczyn wystepuje czesto w grach zespotowych pod-
czas bezposredniego kontaktu zawodnikéw. Ciezka praca
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fizyczna na treningach sprzyja powstawaniu mikroura-
z6w w obrebie stawéw. Sportowcy trenujacy z duzymi
ciezarami, zawodnicy uprawiajacy sporty wymagajace
dtugotrwalego obciazenia stawéw np. maratoriczycy sa
podatni na dwu- a nawet trzykrotnie wieksze prawdopo-
dobieristwo wystgpienia choroby zwyrodnieniowej sta-
wdéw [10]. Pitkarze réwniez naleza do grupy zwiekszonego
ryzyka, bardzo czesto cierpig z powodu licznych urazéw
stawéw, co w konsekwencji prowadzi do rozwoju osteoar-
trozy, tzw. osteoartrozy wtdrnej czyli powstatej na skutek
wcze$niej przebytych urazéw. Osteoarthritis Research
Society International rekomenduje umiarkowany wysitek
fizyczny osobom z rozpoznang osteoartroza. Hamuje to
postep zmian zwyrodnieniowych w stawach.

Ple¢

Osteoartroza wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn
ijej przebieg jest ostrzejszy. Objawy sa silniejsze u kobiet
powyzej 50 roku zycia oraz u kobiet w okresie pomeno-
pauzalnym, co sugeruje, ze wplyw na rozwdj osteoar-
trozy ma takze poziom hormondéw [81]. Obserwacje
chondrocytéw chrzastki wskazuja, ze poziom ekspresji
estrogenéw oraz ich receptoréw moze ulec silnej dere-
gulacji, co w konsekwencji prowadzi do zaburzenia syn-
tezy proteoglikandw [74]. Nie ma jednoznacznych teorii
sugerujacych, ze poziom zetiskich hormonéw ma wptyw
na rozwdj osteoartrozy. Zauwazono, ze hormonalna
terapia zastepcza zmniejsza ryzyko rozwoju osteoar-
trozy u kobiet w okresie pomenopauzalnym, ale niesie
ze sobg wiele zagrozen [17].

Genetyka

Spoéréd czynnikéw ryzyka wystapienia choroby zwy-
rodnieniowej stawdéw wykazano znaczacy wptyw obcig-
zen genetycznych pacjentdw. Osteoartroza jest choroba
poligenowa, na ktérg maja wplyw czynniki genetyczne
oraz $rodowiskowe. Najwiecej uwagi pos§wiecono
genom odpowiedzialnym za ekspresje kolagenu przede
wszystkim: COL2A1. Dowiedziono, ze niektdre postaci
osteoartrozy sg spowodowane mutacjami w genach
odpowiedzialnych ze synteze kolagenu [69,95]. Prze-
prowadzone badania wérdd bliZnigt plci zeriskiej wyka-
zaly, ze wplyw genéw odpowiedzialny jest za 39% zmian
w stawach kolanowych i az za 65% zmian w stawach reki.
Wymienia sie takze mutacje w genach insulinoopornego
czynnika wzrostu (IGF-1), polimorfizm w genie kodu-
jacym czynnik GDF-5 oraz receptora witaminy D, jako
potencjalne czynniki ryzyka [16].

KLASYFIKACJA OSTEOARTROZY

Istnieje wiele kryteriéw klasyfikacji osteoartrozy. Do
najczesciej stosowanych nalezy podziat ze wzgledu na
etiologie procesu zwyrodnienia zaproponowany przez
Altmana i wsp. w 1986 roku:

« idiopatyczna - majaca nieznana i nieuchwytna przyczyne
powstania. Czesciej pojawia sie u starszych pacjentéw,

* wtdrna - ktdra jest efektem wczesniej przebytych ura-
z6w, zaburzen budowy stawu, przewlektych choréb
metabolicznych. Czesciej pojawia sie u pacjentéw poni-
zej 40 roku zycia.

Osteoartroze mozna takze podzieli¢ na 2 podgrupy
w zaleznosci od liczby stawéw objetych procesem zwy-
rodnieniowym. Choroba moze sie rozwija¢ w wielu
stawach jednoczeénie (postaé uogdlniona) lub kon-
centrowa¢ sie w jednym stawie (miejscowo) np. w sta-
wie kolanowym (gonartroza). Dowiedziono, ze niektére
stawy sg bardziej podatne od pozostatych na rozwdj
osteoartrozy np. stawy kolanowe, stopy, biodrowe, dtoni
oraz kregostupa [7,12].

Stworzono takze liczne podzialy w zaleznosci od obrazu

radiologicznego choroby. Najpopularniejszy wydaje sie
podziat wedtug Kellgrena i Lawrenca przyjety jako obo-
wigzujacy przez WHO w 1961 roku. Wyrdznia sie pieé
cech obrazu radiologicznego, ktérych wielko$¢ opisuje
sie pieciostopniowa skalg. Cechami tymi sa: wystepo-
wanie osteofitéw, okotostawowe kostnienie, zwezenie
szpary stawowej wraz z podchrzestna sklerotyzacja,
wystepowanie geod kostnych i zmiany ksztattu koricéw
stawowych kosci.

LEczenie

Choroba zwyrodnieniowa stawéw wciaz pozostaje w sfe-
rze badan naukowcéw, lekarzy ortopeddéw, ktérzy pré-
buja znalez¢ skuteczng terapie hamujacg jej rozwdj.
Konieczne jest ograniczenie dolegliwo$ci bélowych
pacjenta oraz poprawienie funkcjonalno$ci danego
stawu. Obecnie w terapii ChZS stosowane sa trzy sposoby
leczenia. Przede wszystkim leczenie prowadzi sie gtéw-
nie przez zastosowanie niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NLPZ). We wczesnym stadium choroby
stosowany jest paracetamol, ktéry ma mniej dziatan
niepozadanych niz NLPZ [99]. Dotychczasowe badania
wykazaty najwieksza skuteczno$¢ ibuprofenu oraz para-
cetamolu. Jesli paracetamol jest nieskuteczny wprowa-
dza sie NLPZ. Wiele lekéw z tej grupy moze prowadzié
do uszkodzenia nerek oraz przewodu pokarmowego. Nie
moga ich przyjmowa¢ pacjenci z niewydolnoscia nerek
i z choroba wrzodowg zotadka lub dwunastnicy [86].
Stwierdzono takze poréwnywalng skuteczno$é leczenia
przez zastosowanie selektywnych inhibitoréw cyklo-
oksygenazy-2 (COX-2). Terapia selektywnymi inhibito-
rami COX-2 znacznie ograniczyta niepozadane dziatanie
wynikajace ze stosowania NLPZ [46]. Przy ostrych sta-
nach zapalnych, silnym bédlu, kiedy leczenie doustnymi
analgetykami jest niewystarczajace mozna zastosowa¢
dostawowe iniekcje glikokortykosteroidami. Obecnie
mozna réwniez zastosowa dostawowe iniekcje kwasu
hialuronowego, tzw. wiskosuplementacje [57]. Kwas
hialuronowy zwieksza lepko$¢ mazi stawowej, elastycz-
no$¢ chrzastki stawowej, dziata ochronnie na struktury
matriks zewnatrzkomdrkowego i zmniejsza uwalnianie
mediatoréw prozapalnych, a takze enzyméw z grupy
metaloproteinaz. Wydaje sie réwniez, ze hamuje pro-
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ces degradacji chrzastki stawowej [59]. Leczenie ta
metoda daje pozytywne efekty nawet do pét roku od
chwili podania. W przypadku stabej skutecznosci wyzej
wymienionych lekéw i nasilajgcym sie bélu stosuje sie
leki opioidowe - tramadol lub kodeine [30]. W czasie
terapii moga wystapié zawroty gtowy, nudnosci, zapar-
cia, senno$é.

W stanach silnego zaawansowania choroby, kiedy
wcze$niejsza terapia jest niewystarczajaca bierze sie
pod uwage leczenie operacyjne. Wspdtczesna ortope-
dia stwarza mozliwos$ci zastosowania wielu zabiegéw
u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg. Najczesciej sto-
suje sie zabiegi plastyki stawowej z dostepu klasycznego
lub artroskopowego. W przypadkach znacznych ubyt-
kéw i zniszczet w strukturach stawéw, niezbedna moze
sie okaza¢ endoprotezoplastyka.

Niezaleznie od leczenia farmakologicznego, ktére gtéw-
nie zmniejsza odczuwanie bélu nalezy pacjentowi uswia-
domic¢ istotng role zabiegdw rehabilitacyjnych, zmiany
trybu zycia i nastawienia psychicznego. Zabiegi, takie
jak terapia laserowa, ultradzwieki, pole magnetyczne,
akupunktura, terapia zajeciowa i éwiczenia rehabilita-
cyjne w znacznym stopniu poprawiaja stan stawu obje-
tego procesem chorobowym. Waznym aspektem terapii
jest zmiana nawykéw zywieniowych w celu zmniejsze-
nia masy ciata. Redukcja masy ciata sprzyja zmniejszeniu
obcigzenia gtéwnie stawéw kolanowych. Pacjent powi-
nien korzystaé z pomocy sprzetu rehabilitacyjnego np.
balkoniki, kule, wysiegniki, wktadki ortopedyczne, sta-
bilizatory.

Duze znaczenie w terapii odgrywa stan psychiczny
pacjenta. Zaleca sie, aby tak jak we wszystkich chorobach
przewlektych, na biezaco informowaé go o stanie zdro-
wia, o nowych mozliwo$ciach leczenia oraz o szansach
powodzenia terapii. Pacjent musi wspdtpracowaé z leka-
rzem, regularnie korzystaé z konsultacji specjalistycz-
nych oraz stosowa¢ sie do ich zalecer. W okreslonych
przypadkach wazna jest wspédtpraca z psychologiem,
gdyz czesto towarzyszaca chorobie depresja przyczynia
sie do negatywnego nastawienia pacjenta wobec terapii.

CHRZASTKA STAWOWA - STRUKTURA

Chrzastka stawowa jest smukly, elastyczna, sprezysta
strukturg, odporna na tarcie. Chroni ko$ci przed biome-
chanicznymi urazami w czasie obcigzeti stawéw i ma za
zadanie zapewni¢ swobodny, bezbolesny i precyzyjny
ruch w stawie, czesto silnie i wielokrotnie obcigzanym.
Zbudowana jest z komdrek zwanymi chondrocytami oraz
z matriks zewnatrzkomérkowego. Matriks zewnatrzko-
mérkowe tworzg proteoglikany otoczone siecig widkien
kolagenowych glownie typu II, ale takze III, VI, IX, X, XI,
XII oraz XIV. Zapewnia to wytrzymalo$¢ na rozciaganie.
Kolagen stanowi okoto 50% suchej masy chrzgstki stawo-
wej. Proteoglikany majg bardzo silny ujemny tadunek,
co pozwala im przytaczaé czasteczki wody i w rezulta-
cie zapewnia stawom wytrzymato$¢ na sity $ciskajace

[85,93]. W chrzastce stawowej mozna wyrdznié 4 war-
stwy: powierzchniowa, po$rednia, glebokg oraz warstwe
uwapniona. Kazda z nich charakteryzuje sie odpowied-
nim ulozeniem i organizacja sieci wtékien kolageno-
wych oraz liczba i rodzajem proteoglikanédw. Gtéwnym
typem proteoglikanu wystepujacym w chrzgstce sta-
wowej jest agrekan. Niski poziom tarcia powierzchni
stawdéw zapewnia chrzastka szklista, ktéra stanowi
cienka, gtadka, sztywna i odporna na $cieranie struk-
ture. W przebiegu osteoartrozy dochodzi do przewagi
proceséw rozpadu nad procesami biosyntezy biatek, co
w konsekwencji prowadzi do nieodwracalnych zmian
w strukturze chrzastki. Nastepuje remodeling matriks
zewnatrzkomérkowego, czyli degradacja proteoglika-
néw oraz rozpad wibkien kolagenowych. Dowiedziono,
ze za zmianami w strukturze chrzastki odpowiedzialna
jest pourazowa nadekspresja genéw kodujacych enzymy
proteolityczne: kolagenazy, metaloproteinazy, agre-
kanazy, a takze mediatory stanu zapalnego i czynniki
transkrypcyjne [34,88]. Chrzastka stawowa ma bardzo
staba zdolno$¢ do regeneracji, co przyczynia sie do nie-
odwracalnego postepu osteoartrozy u chorych pacjen-
téw [7].

Biatka MATRIKS ZEWNATRZKOMORKOWEGO

Proteoglikany

Gtéwna glikoproteing tworzacg matriks zewnatrzko-
mérkowe jest proteoglikan. Czasteczka proteoglikanu
zbudowana jest z biatkowego rdzenia, ktéry jest pota-
czony kowalencyjnie z jednym lub kilkoma , miotet-
kowo” utozonymi taticuchami glikozaminoglikanu.
Glikozaminoglikany sg liniowymi polisacharydami,
sktadajacymi sie z powtarzajacych sie jednostek disa-
charydéw. Glikozaminoglikany, ktére wystepuja w pro-
teoglikanach chrzgstki stawowej to: kwas hialuronowy,
siarczan chondroityny i siarczan keratanu. Kwas hialu-
ronowy jest szczegélnym przedstawicielem tej grupy,
poniewaz nie zawiera reszt siarczanowych oraz nie
jest potaczony kowalencyjnie z biatkami [41]. Siarczan
chondroityny oraz siarczan keratanu dzieki obecno$ci
duzej liczby reszt siarczanowych oraz grup hydroksy-
lowych charakteryzuja sie wysokim ujemnym tadun-
kiem elektrycznym. Wykazujg zdolno$¢ do silnego
osmotycznego wigzania wody. W wyniku wchtonie-
cia wody nastepuje ,,puchniecie tkanki”, co nadaje jej
wia$ciwosci zelu, zwiekszajacego jej elastycznosé. Pro-
teoglikany nadaja chrzastce twardos$¢ i sprezystosé.
Dzieki ujemnym tadunkom elektrycznym na czastecz-
kach siarczanu chondroityny i keratanu (50,%), naste-
puje odpychanie od siebie taficuchéw proteoglikanéw
oraz przyciaganie i wigzanie czasteczek wody. W przy-
padku zadziatania na chrzastke czynnika grawitacyj-
nego, woda zostaje wyci$nieta z sieci proteoglikanowej,
a po ustgpieniu nacisku czasteczki wody ponownie
zostajg wiazane z taicuchami proteoglikanéw. Mecha-
nizm ten czesto okre$lany jest ,,mechanizmem mole-
kularnej gabki”. Naprezenia wewnatrz sieci powoduja,
ze objeto$¢ proteoglikandw w chrzastce jest kilkadzie-
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sigt razy mniejsza od tej, ktéra zajmowataby w wolnej
przestrzeni. Zatem od jako$ci agregatéw i sprawnego
migrowania czasteczek wody zalezy prawidtowa
wytrzymato$¢ i odporno$é na obcigzanie chrzastki sta-
wowej [33,75].

Agrekan

Agrekan to duzy, agregujacy, najpowszechniej wyste-
pujacy proteoglikan obecny w chrzgstce stawowej,
ktérego struktura i funkcje zostaly szeroko opisane.
Agrekan to proteoglikan o masie ok. 250 kDa zbu-
dowany z wielu domen. Biatko rdzeniowe sktada sie
z domen G1, G2, G3 z czego kazda zawiera cysteine,
zaangazowana w tworzenie wigzan disiarczkowych.
Domeny G1 oraz G2 sa potaczone krétkim taricuchem
polipetydowym zwanym domena interglobularna
(IGD). Natomiast domeny G2 i G3 sg przedzielone diu-
gim taficuchem glikozaminoglikanu (GAG), ktéry jest
bogaty w siarczan keratanu i siarczan chondroityny.
Domena G1 jest aminokoficowym regionem rdzenia
biatkowego, ktéry moze by¢ podzielony na kolejne 3
regiony A, B1, B2, gdzie regiony B sa odpowiedzialne
za wigzanie sie z kwasem hialuronowym. Dzieki obec-

nosci biatka wigzacego kwas hialuronowy w strukturze
agrekanu tworzy charakterystyczne niekonwalencyjne
agregaty z agrekanami w matriks zewnatrzkomérko-
wym, ktére przypominajg swoim ksztattem ,,szczotki”.
Domena G2 réwniez zawiera 2 domeny typu B, ale one
nie wchodzg w interakcje z kwasem hialuronowym.
Trudno ustali¢ ich funkcje. Domena G3 znajduje sie
w C-koricowym regionie rdzenia biatkowego agrekanu
oraz zawiera wiele poddomen. [75]. Degradacja agreka-
néw jest typowym objawem osteoartrozy.

Kolagen

Kolageny nalezg do grupy biatek wiékienkowych. Podob-
nie jak proteoglikany stanowia gtéwny sktadnik matriks
zewnatrzkomérkowego tkanki tacznej. Kolagen charak-
teryzuje sie unikalna struktura drugorzedowg potrdjne;j
helisy utworzonej przez lewoskretne polipeptydowe tari-
cuchy kolagenu zwane taticuchami alfa, ktére zwijajgc
sie tworza postaé prawoskretnej superhelisy. Co trzeci
aminokwas w taricuchu polipeptydowym kolagenu sta-
nowi glicyna. Chrzastka stawowa jest zbudowana gtéw-
nie z wibkien kolagenu typu Il oraz w mniejszej ilo$ci
z kolagenu typu IX i typu XI, ktére sg zakotwiczone
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Ryc. 1. Struktura agrekanu
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w ujemnie natadowanych biatkach matriks zewnatrz-
komérkowego. Ubytek oraz spadek syntezy witdkien
kolagenowych w chrzastce stawowej jest charaktery-
stycznym objawem proceséw degeneracyjnych [70].

ENzvMY ZAANGAZOWANE W PROCES DEGENERAC)I CHRZASTKI
STAWOWE)

Metaloproteinazy (MMP)

Za remodeling matriks zewnatrzkomérkowego chrzgstki
odpowiedzialne sa enzymy proteolityczne z klasy meta-
loproteinaz. Poza gtéwna funkcja przebudowy matriks
zewnatrzkomérkowego odgrywaja one istotng role
w procesach proliferacji, migracji, apoptozy komdrek,
morfogenezy komdrek kosci, cyklu menstruacyjnego,
ale takze w procesach patologicznych. Ich zwiekszona
aktywno$¢é obserwowana jest w chorobach sercowo-
-naczyniowych, osteoartrozie, stwardnieniu rozsianym,
chorobach nowotworowych [24].

Typowa metaloproteinaza jest enzymem wielodomeno-
wym, zbudowanym z:

« domeny katalitycznej zawierajacej centrum aktywne
odpowiedzialnym za wigzanie substratu i aktywnos¢
enzymatyczng,

« prodomeny, dzieki ktdérej enzym pozostaje w postaci
nieaktywnego zymogenu,

+ domeny hemopeksyny, ktéra nadaje metaloproteina-
zie swoisto$¢ substratowa oraz jest miejscem wigzania
tkankowego inhibitora metaloproteinaz,

+ elastycznego tacznika” taczacego domene katalityczng
z domena hemopeksyny.

Budowa niektérych metaloproteinaz odbiega od tego
schematu np. w strukturze MMP-7 oraz MMP-26 nie
wystepuje domena podobna do hemopeksyny, a w MMP-
23 znajduje sie dodatkowa domena podobna do immuno-
globuliny[11,24,40].

Nie istnieje jeden uniwersalny podzial metaloprote-
inaz, poniewaz wcigz trwaja intensywne prace, ktére
dostarczaja nowych informacji o funkcjach jaka petnia
w ludzkim organizmie. Najpowszechniej stosowanym

podziatem jest podziat ze wzgledu na swoisto$¢ substra-
towg. Mozna wyrdznié 5 gtéwnych grup: kolagenazy
wlasciwe (MMP-1, -8 i -13, -18), stromelizyny (MMP-3
i-10-11), gelatynazy (MMP-2 i -9), matrylizyny (MMP-7,
-26) oraz blonowe MMP (MMP-14, 15, -16 i -17 -24, -25)
[51,64].

Wiekszo$¢ MMP jest syntetyzowana w postaci nieak-
tywnego proenzymu. Do aktywacji proMMP wymagane
jest usuniecie prodomeny w celu odstoniecia centrum
aktywnego enzymu. W centrum aktywnym znajduje sie
jon cynku, ktéry jest niezbedny do zachowania funk-
cji katalitycznej enzymu [102]. Usuniecie prodomeny
nastepuje na skutek zniesienia oddzialywan miedzy
cysteing a jonem cynku w procesie zwanym ,,cysteine
switch” [89]. Grupa tiolowa cysteiny zostaje zastapiona
czasteczka wody w wyniku tego nastepuje zmiana kon-
formacji czasteczki. Oprécz cynku do petnej aktywacji
enzymu konieczny jest udziat jonéw wapnia [82]. Meta-
loproteinazy degraduja proteoglikany przez zerwanie
wigzania w pozycji Asn341-Phe342 [25].Wzrost aktyw-
no$ci metaloproteinaz jest znaczacy po urazach stawéw,
co moze $wiadczy¢ o ich dominujacej roli w rozwoju
osteoartrozy wtdérnej. Natomiast stezenie ADAMTS-4
i -5 pozostawato niezmienne. Dowodzi to, ze regulacja
ekspresji tych enzyméw odbywa sie z udziatem innych
czynnikéw [9].

ADAMTS

Duzy ubytek agrekanéw w chrzastce moze by¢ przeja-
wem proteolitycznego niszczenia rdzenia biatkowego
i jest regulowane przez proteinazy z rodziny ADAMTS.
Sa to enzymy nalezace do grupy dezintegryn oraz meta-
loproteinaz z motywem trombospondyny. One réw-
niez naleza do grupy cynkozaleznych metaloproteinaz.
Dotychczas zidentyfikowano na podstawie kodujacych
je gendw ok. 20 rodzajéw z grupy ADAMTS [72]. Najle-
piej dotychczas poznanymi agrekanazami sa: ADAMTS-4
(agrekanaza 1) i ADAMTS-5 (agrekanaza 2) [90]. Podob-
nie jak pozostate metaloproteinazy sa to enzymy
wielodomenowe. Oprécz domeny katalitycznej obecne
sa réwniez domeny niekatalityczne: domena dezin-
tegryny, domena trompospondyny, domena bogata
w cysteiny oraz domena spacer. Domeny nadajg im
wiasciwosci proteolityczne oraz zdolno$é do wchodze-
nia w interakcje z biatkami matrix zewnatrzkomdrko-
wego oraz nadajg im swoisto$¢ substratowg. ADAMTS

domena

prodomena katalityczna

AN i

elastyczny fgcznik

Ryc. 2. Struktura metaloproteinazy
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s zdolne do wchodzenia w interakcje ze strukturami
matrix ma by¢ zewnatrzkomdrkowym oraz z blonami
komdrkowymi [45]. Réznica miedzy enzymami z grupy
ADAMTS tkwi w obecno$ci réznej liczby motywdw
trombospondyna np. ADAMTS-4 ma tylko jeden motyw
trombospondyny, podczas gdy ADAMTS-5 zawiera 2
motywy [4,80,90]. Podobnie jak MMP sg one syntetyzo-
wane w postaci nieaktywnego zymogenu. Dopiero po
usunieciu prodomeny ulegaja one aktywacji. Enzymy
te naleza do podgrupy ADAMTS zaangazowanej w pro-
cesy degradacji agrekanéw we wczesnym stadium
remodelingu matriks zewnatrzkomérkowego. Rozpad
agrekandw jest jednym z gtéwnych proceséw lezacych
u podstaw rozwoju choroby zwyrodnieniowej stawéw.
W badaniach wykazano, ze w poczatkowym stadium
rozwoju osteoartrozy nie obserwuje sie¢ zwiekszonej
roli metaloproteinaz z rodziny MMP w zrywaniu wigzat
w rdzeniu biatkowym agrekandéw [29,36,50]. Zdecydowa-
nie zwiekszona aktywnos$é wykazuja enzymy z rodziny
ADAMTS [20]. Enzymy te zrywaja wigzanie w rdzeniu
biatkowym w pozycji glu373-ala374 w domenie IGD [76].

Inhibitory MMP

Inhibitory metaloproteinaz skupiaja uwage wielu bada-
czy, gdyz mogg sie okazaé istotnym celem terapii far-
makologicznej. Potencjalnym leczeniem osteoartrozy
moze by¢ oddziatywanie w sposéb posredni przez
zwiekszenie ekspresji inhibitoréw metaloproteinaz [11].
Aktywno$é metaloproteinaz jest hamowana przez tkan-
kowe inhibitory metaloproteinaz TIMP, wsrdd ktérych
mozna wyrdznié 4 rodzaje (TIMP-1, -2, -3, -4), a takze
a2-makroglobuline oraz al-antytrypsyne [32,92]. Ludz-
kie TIMP sg homologami sktadajacymi sie z 184-194
aminokwaséw. Sa to bialka zawierajace 2 domeny:
N-koricowa domene sktadajacg sie z okoto 125 ami-
nokwaséw oraz C-koricowa domene zbudowang z 65
aminokwasdw. Struktura kazdej z tych domen jest stabi-
lizowana przez 3 konserwatywne wigzania disiarczkowe.
N-koricowa domena jest odpowiedzialna za tworze-
nie stabilnego nieaktywnego kompleksu z metalopro-
teinazami. TIMP -1 oraz TIMP-3 s3 glikoproteinami,
natomiast TIMP-2 oraz TIMP-4 nie zawieraja taticucha
cukrowego. Wszystkie z nich hamujg aktywno$¢é meta-
loproteinaz, lecz wykazuja réznice w powinowactwie
do metaloproteinaz. TIMP-2 i -3 w przeciwieistwie do
TIMP-1 sg bardzo efektywnymi inhibitorami meta-
loproteinaz btonowych. Z kolei TIMP-3 jest dobrym
inhibitorem enzymu konwertujacego TNF-a (TACE) [3]
oraz ADAMTS-4 i -5 [38]. Mechanizm inhibicji metalo-
proteinaz moze przebiegaé na dwa sposoby. Podstawowy
sposéb inaktywacji enzyméw polega na odwracalnym
przytaczeniu sie tkankowego inhibitora metaloproteinaz
do centrum aktywnego metaloproteinazy w stosunku
stechiometrycznym 1:1. TIMP chelatuje aktywny jon
cynku i wydziela czgsteczke wody [62]. Moga one takze
oddzialywaé na prometaloproteinazy, nie dopuszczajac
do przeksztalcenia proenzymu w postaé aktywna [47].
TIMP wykazuja wszechstronne dziatanie biologiczne.
Dowiedziono, ze poza ich istotng rolg w osteoartrozie,

biorg takze udziat w regulacji wielu proceséw: prolife-
racji komérek, angiogenezie, w rozwoju nowotworu,
apoptozie komdrek [15,31]. a2-makroglobulina jest gli-
koproteing osoczowg o masie 725 kDa sktadajaca sie 4
identycznych podjednostek i odgrywa bardzo wazng role
w inhibicji MMP. Ale nie wydaje sie istotnym inhibito-
rem metaloproteinaz w przebiegu osteoartrozy, ponie-
waz ze wzgledu na swoja duzg mase czasteczkowg nie
moze penetrowaé tkanek. Moze jedynie inhibowaé meta-
loproteinazy uwolnione do krwiobiegu [63,64].

CYTOKINY PROZAPALNE

IL-1,TNF-a

Wykazano, ze mediatory stanu zapalnego odgrywaja
bardzo wazna role w regulacji aktywno$ci metalopro-
teinaz [94]. Interleukiny to grupa cytokin, ktére sg
odpowiedzialne za , komunikacje” miedzy komérkami.
Wytwarzane sa przez makrofagi, monocyty, limfocyty
T, granulocyty, komdrki §rédbtonka, komérki mie$ni
gtadkich. IL-1, TNF- a to gtéwne mediatory stanu zapal-
nego odpowiedzialne za aktywacje szlakéw sygnato-
wych zaangazowanych w proces degradacji chrzgstki
w osteoartrozie. IL-1 oraz TNF-a moga stymulowaé
chondrocyty do syntetyzowania enzymdéw (metalopro-
teinaz, agrekanaz), zmniejszenia wytwarzania inhibito-
réw IL-1Ra oraz supresji syntezy proteoglikanéw oraz
kolagenu. IL-1 posredniczy w aktywacji innych cyto-
kin prozapalnych IL-6,IL-8, enzymdw proteolitycznych,
tlenku azotu oraz prostaglandyn [42,55,73]. Wydaje sie,
ze zahamowanie wydzielania IL-1 oraz TNF-a moze sta-
nowié potencjalnag metode zapobiegania rozwojowi
osteoartrozy [13]. Zachwianie balansu miedzy wytwa-
rzaniem cytokin prozapalnych oraz cytokin przeciwza-
palnych jest waznym czynnikiem odpowiedzialnym za
rozwdj osteoartrozy.

IL-6

IL-1f reguluje takze aktywno$¢ IL-6 zwiekszajac liczbe
receptoréw IL-6. Wykazano, ze IL-6 stymuluje katabo-
liczne przemiany biatek w matriks zewnatrzkomdrko-
wym chrzastki stawowej poprzez wzrost aktywnosci
MMP-1 MMP-13, IL-6. Laczac sie ze swoistym receptorem
aktywuje szlak sygnatowy JAK/STAT, w ktérym to
czynnik transkrypcyjny STAT-3, odgrywa najwazniejsza
role. STAT-3 bierze udziat w przekazywaniu sygnatéw
z btony do jadra komérkowego indukujac ekspresje
metaloproteinaz [1].

1L-17

IL-17 jest cytoking prozapalng, ktdrej wysokie steze-
nie odnotowuje sie w chorobach uktadu immunologicz-
nego: reumatoidalne zapalenie stawdw, astma, toczeti
rumieniowaty. Dawniej uwazano, ze IL-17 jest syntety-
zowana przez aktywowane CD4* komdrki T [60]. Okazato
sie, ze IL-17 syntetyzowana jest takze przez makrofagi,
komérki dendrytyczne, komérki NK [67]. IL-17 zbudo-
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wana jest z 150-200 aminokwaséw. Dotad odkryto 6 pod-
grup od A do F. Ich funkcja podobnie jak pozostatych
interleukin polega na stymulowaniu wytwarzania IL-1,
-6, -8, TNF-a, uruchamianiu réznych szlakéw sygnato-
wych prowadzacych do wzrostu ekspresji metaloprotein
1, 3, 13 oraz spadku ekspresji inhibitoréw metaloprote-
inaz TIMP-2, -4 [83].

TGF-p

TGF-P to biatko, ktére reguluje procesy proliferacji, réz-
nicowania komérek. Wyodrebniono 3 izoformy tego
biatka: TGF-P1, TGF-P2 i TGF-B3. Wydawalo sie, ze jest to
proteina, ktéra petni role chrzastkoprotekcyjng, wzma-
gajaca procesy anaboliczne. Niedawne badania naukowe
dowiodty, ze sa one takze zaangazowane w procesy
degradacji chrzastki stawowej. Podwdjna rola jaka petni
TGF-P zwigzana jest ze zdolnoscig TGF-p do wigzania sie
z réznymi typami receptoréw z rodziny ALK. Aktywacja
za posrednictwem ALK5 (Smad 2/3) prowadzi do akty-
wacji proceséw regeneracyjnych - zwiekszonej syntezy
proteoglikanéw, natomiast aktywacja szlaku ALK1 (Smad
1/5/8) wywotuje zwiekszong ekspresje genu MMP-13.
Eksperymenty przeprowadzone na myszach wykazaty,
ze u mtodych osobnikéw dominuje aktywacja szlaku za
posrednictwem receptora ALK5. U osobnikéw starszych
zaobserwowano przewage aktywacji szlaku za posred-
nictwem receptora ALK1 prowadzacg do nadekspre-
sji genu MMP-13. Wydaje sig, ze z wiekiem nastepuje
zachwianie réwnowagi miedzy liczba receptoréw ALK1
a ALK5 na korzy$¢é ALK1 [71,77,87].

Receptor DDR-2, aktYwacsa szLAku MAPK

Wykazano, ze uruchomienie szlakéw sygnatowych
zapoczatkowanych przez aktywacje receptora DDR-2
ma istotny wptyw na rozwdj osteoartrozy. DDR nalezy
do grupy receptoréw kinazy tyrozynowej (RTK). Uru-
chomienie receptora odbywa sie poprzez fosforylacje
domeny zewnatrzkomdrkowej zainicjowanej przez kola-
gen typu II. Wyniki wskazuja, ze wzrost ekspresji genu
MMP-13 jest $ci$le zwigzany ze wzrostem liczby recep-
toréw DDR-2 w chondrocytach. MMP-13 jest jednym
z gléwnych enzymdéw bioracych udziat w degradacji bia-
tek matriks zewnatrzkomdrkowego. Jego nadekspresja
w duzym stopniu przyczynia sie do pogtebiania zmian
zwyrodnieniowych w przebiegu osteoartrozy. Dowie-
dziono, Ze trzy symptomy, takie jak nadekspresje DDR-2,
MMP-13 i stopien uszkodzenia chrzastki stawowej kore-
luja ze sobg [96,97].

Cytokiny prozapalne odgrywaja bardzo wazna role
w rozwoju réznych choréb np. w chorobie nowotwo-
rowej, w reumatoidalnym zapaleniu stawéw, a takze
w osteoartrozie. Wykazano, ze cytokiny moga nasili¢
rozpad agrekanéw, hamowa¢ synteze proteoglikanéw
i aktywowaé ekspresje genéw MMP. Cytokiny proza-
palne inicjujg szlaki sygnatowe, ktére prowadza do
aktywacji kinaz serynowo-treoninowych aktywowa-
nych przez mitogeny (MAPK). Zostaly one zidentyfi-

kowane i zaklasyfikowane jako silny czynnik majacy
udzial w procesach nadekspresji metaloproteinaz.
Wyniki wskazujg, ze aktywno$¢ metaloproteinaz moze
by¢ zmniejszona w obecno$ci inhibitora p38 MAPK.
Natomiast aktywno$¢ agrekanaz spada w obecnosci
inhibitora p44/42 MAPK [79].

CZYNNIKI TRANSKRYPCYINE

ELF-3

Czynnik transktrypcyjny ELF-3 (e74-like factor 3) nalezy
do rodziny czynnikéw transkrypcyjnych ETS, ktére cha-
rakteryzuja sie obecno$cia konserwatywnej domeny
taczacej sie bezposrednio z DNA. Zawiera w sobie motyw
helisa-zwrot-helisa. Jego aktywno$¢ jest uzalezniona od
obecnosci biatka Ras. Czynnik ten moze zaréwno indu-
kowa¢ lub hamowa¢ transkrypcje. ELF-3 zostat odkryty
jako nowy aktywator MMP-13. Badania wykazaly, ze
w niedoborze czynnika ELF-3, mimo préby nadekspre-
sji MMP-13 za pomocg IL-1f i TNF-a ekspresja MMP-13
zostala silnie zredukowana. W dodatku stymulacja IL-1f3
przy obecno$ci ELF-3 wzmocnila jej wigzanie z miejscem
promotorowym MMP-13 [68].

NF-«B

NF-B jest waznym mediatorem odpowiedzi immunolo-
gicznej cztowieka. W wiekszosci typdéw komérek biatko
to sktada sie z dwéch podjednostek p50 i p65. Czynnik
transkrypcyjny NF-kB pozostaje w nieaktywnym kom-
pleksie w potaczeniu z podjednostka I-kB, ktéry odgrywa
role inhibitora. Réznorodno$¢ stanéw zapalnych powo-
duje aktywacje czynnika NF-kB, ktdra przebiega wie-
loetapowo. W pierwszym etapie nastepuje fosforylacja
inhibitora z udziatem kinazy IKK, w drugim ubikwity-
nacja, a ostatecznie degradacja inhibitora I-kB. Akty-
wowany czynnik NF-kB dociera do jadra komérkowego,
gdzie aktywuje transkrypcje docelowych gendw, tj. IL-1,
-2, -6, -8, -12,TNF-a [56,66]. Aktywacja NF-kB powoduje
wzrost stezenia cytokin, chemokin, metaloproteinaz,
ktére maja istotny udziat w remodelingu matriks zewng-
trzkomérkowego [54,91].

miRNA

miRNA to jednoniciowe czgsteczki niekodujacego RNA
o dtugosci ok. 21-23 nukleotyddw, regulujace ekspresje
innych gendéw. Swoiscie hamuja translacje mRNA, w kon-
sekwencji znoszac ekspresje gendw. Najnowsze badania
donoszg, ze miRNA maja ogromny wplyw na regula-
cje ekspresji genédw metaloproteinaz. W czasie badan
nad miRNA z rodziny miRNA-27 zauwazono, ze ekspre-
sja miRNA-27a nie ulegta zmianie, mimo indukowania
IL-1P. Natomiast miRNA-27b istotnie wptywa na eks-
presje MMP-13. Po indukgji IL-1B poziom ekspresji genu
miRNA-27b zdecydowanie zmalat i zauwazono silny
wzrost ekspresji MMP-13. Zaobserwowano takze, ze eks-
presja miRNA-27b jest zdecydowanie mniejsza w tkan-
kach objetych procesem osteoartrozy niz w tkankach
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nieobjetych procesem chorobowym. Badania dowodzg,
ze miRNA-27b taczy sie z regionem 3’-UTR metalopro-
teinazy 13 i redukuje ekspresje MMP-13 na poziomie
biatka [2].

Podobnie jak miRNA-27b, miRNA-140 mozna przypi-
saé role chrzastkoprotekcyjna. Ogranicza ona ekspre-
sje metaloproteinaz, w szczegdlnosci hamuje ekspresje
ADAMTS-5, a takze MMP-13 [58]. Inne badania wykazaly,
ze ekspresja genu miRNA-140 w przebiegu osteoartrozy
jest zdecydowanie obnizona u 0séb zdrowych. Celem
dziatania miRNA-140 jest takze IGFBP-5 [5]. IGFBP-5
petni wazna role w metabolizmie komérek chrzastki
stawowej. Reguluje procesy anaboliczne inicjowane za
posrednictwem szlaku sygnatowego zapoczatkowanego
przez IGF-1. Wyniki badan sa niejednoznaczne dlatego
tez trudno jest okre$li¢ doktadna role jakg petni miRNA-
140 oddziatujac na receptor IGFBP-5 [84].

Zauwazano, ze w chrzastkach objetych procesami degra-
dacji w przebiegu ostaeoartrozy dochodzi do nadekspre-
sji gendw miRNA-9 i -98 oraz do spadku ekspresji genu
miRNA-146a. Nadekspresja genéw miRNA-9,-98 zwieksza
synteze TNF-a. Dodatkowo zmiana ekspresji miRNA-9
reguluje ekspresje genu MMP-13 oraz COL2A1. Zauwa-
zono silng, odwrotnie proporcjonalng korelacje miedzy
poziomem miRNA-146a, a stezeniem enzymu MMP-13
oraz TNF- a. Najnowsze badania sugeruja, ze poziom

PismiennicTwo

ekspresji miRNA ma istotny wptyw na regulacje eks-
presji enzymdéw degradujacych biatka matriks zewna-
trzkomérkowego, ekspresje biatek tworzacych matriks
zewnatrzkomdrkowe oraz ekspresje cytokin prozapal-
nych w chrzastce stawowej [49,65,98]. Czesto miRNA
nie wplywajg bezposrednio na ekspresje genéw meta-
loproteinaz, ale mogg oddzialywaé na enzymy w sposéb
posredni, wchodzac w interakcje z cytokinami, chemoki-
nami, mediatorami, inhibitorami aktywacji szlaku meta-
loproteinaz [37].

PobsumowaNiE

Choroby zwigzane z wiekiem stanowia wyzwanie dla
medycyny XXI wieku. Naukowcy dotychczas ziden-
tyfikowali i opisali wiele réznych czynnikéw ryzyka,
mechanizméw molekularnych, proceséw patologicz-
nych, ktére sa odpowiedzialne za powstanie i rozwdj
osteoartrozy. Mimo to choroba zwyrodnieniowa sta-
wéw, wciaz pozostaje chorobg nieuleczalna. Ze wzgledu
na ztozono$¢ proceséw patologicznych zachodzacych
w stawach trudno jest opracowaé skuteczng terapie
lecznicza. Wydaje sie wiec stuszne dalsze poszukiwa-
nie nowych szlakéw przemian biochemicznych przy-
czyniajacych sie do zaburzen w strukturze chrzastki
stawowej. Pozwoli to na stworzenie skuteczniejszych
metod leczniczych oraz poszerzenie lekéw mogacych
poméc chorym.
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