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Streszczenie
Osteoartroza jest to nieuleczalna choroba stawów objawiająca się stopniowo postępującymi 
zmianami zwyrodnieniowym, prowadzącymi do przedwczesnej niepełnosprawności ruchowej. 
Główną przyczyną powstawania tych zmian są zaburzenia równowagi pomiędzy procesami 
degeneracji a regeneracji struktur chrząstki stawowej. Dotychczas zidentyfikowano wiele 
czynników ryzyka sprzyjających rozwojowi choroby zwyrodnieniowej stawów. Wśród nich 
można wyróżnić: wiek, masę ciała, przebyte urazy stawów, aktywność sportowa, płeć oraz 
obciążenia genetyczne. Najnowsze doniesienia naukowe potwierdzają, że patogeneza zmian 
osteoartrotycznych w stawach jest złożona i przebiega na wielu płaszczyznach. Główną rolę 
w procesie degeneracji chrząstki stawowej odgrywają enzymy z rodziny metaloproteinaz. 
Aktywność tych enzymów regulowana jest przez liczne cytokiny prozapalne, czynniki trans-
krypcyjne oraz miRNA. Dokładna analiza wszystkich procesów zachodzących w stawie objętym 
procesem chorobowym jest niezbędna do opracowania skutecznych strategii terapeutycznych.
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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.
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Wstęp

Osteoartroza jest najczęściej występującą przewlekłą 
chorobą układu mięśniowo-kostnego [100]. Szacuje  się, 
że w Stanach Zjednoczonych choruje około 27 mln ludzi, 
a na całym świecie około 135 mln ludzi (z czego 80% to 
osoby po 65 roku życia) [48]. Corocznie w samych tylko 
Stanach Zjednoczonych choroba ta generuje koszty 
w systemie opieki zdrowotnej na poziomie 60 miliar-
dów dolarów i prognozuje się, że do 2020 r. wartości te 
wzrosną o około 15% [21]. Na podstawie badań radio-
logicznych u pacjentów do 65 roku życia stwierdza się 
cechy choroby u  więcej niż 80% populacji, 40% ludzi 
skarży się na dolegliwości bólowe stawów, a 10% osób 
zgłasza ograniczenia ich ruchomości [14,52]. Chorobę 
zwyrodnieniową stawów (ChZS) bardzo trudno zdefi-
niować, ponieważ jej skomplikowana patofizjologia nie 
pozwala jednoznacznie podać przyczyn zmian zwy-
rodnieniowych. Na sympozjum Światowej Organizacji 
Zdrowia (WHO) w Monterey w 1994 roku Amerykań-
scy chirurdzy ortopedzi przyjęli uniwersalną defini-
cję osteoartrozy. Według niej choroba zwyrodnieniowa 
stawów powstaje w wyniku mechanicznych, jak i biolo-
gicznych zmian zwyrodnieniowych. Prowadzą one do 
destabilizacji i zmian w równowadze pomiędzy proce-
sami degradacji a syntezą struktur chrząstki i warstwy 
podchrzęstnej kości [61]. Światowa Organizacja Zdrowia 
(WHO) zaliczyła ją do jednego z 10 głównych problemów 
zdrowotnych mających znaczący wpływ na społeczeń-
stwo, a lata 2000-2010 zostały nazwane „Dekadą Kości 
i Stawów”. W czasie choroby następuje systematyczna 
degradacja chrząstki i zwężanie jamy (szczeliny) stawo-

wej, która prowadzi do przedwczesnej niepełnospraw-
ności ruchowej. Wiele czynników sprzyja powstawaniu 
tego schorzenia, np. czynniki genetyczne, metaboliczne 
lub wynikające z urazów mechanicznych [8,27]. W kon-
sekwencji prowadzi to do zmian morfologicznych, bio-
chemicznych i na poziomie molekularnym. Zmiany te 
dotyczą zarówno komórek jak i otaczającej je macierzy. 
W wyniku choroby zwyrodnieniowej stawów następuje 
zwłóknienie, rozmiękczenie oraz ubytek chrząstki sta-
wowej. Jednocześnie dochodzi do sklerotyzacji warstwy 
podchrzęstnej, powstawania osteofitów i  geod kost-
nych. Chorobie towarzyszy silny ból, sztywność stawów, 
trzeszczenie, osłabienie i ograniczenie ruchomości sta-
wów, postępujący stan zapalny, i zwiększona podatność 
na uszkodzenia [39]. 

Czynniki ryzyka

Wiek

Jako jeden z pierwszych, analizie poddano wpływ sta-
rzenia się organizmu na występowanie zmian degene-
racyjnych stawu. W wyniku analizy wieku pacjentów, 
częstości występowania choroby zwyrodnieniowej usta-
lono znaczny wzrost zachorowań u kobiet powyżej 40 
roku życia i mężczyzn powyżej 50 roku życia. Często-
tliwość występowania osteoartrozy u osób powyżej 80 
roku życia sięga 44% [22,23]. Pacjenci w zaawansowa-
nym wieku prowadzą stacjonarny tryb życia, cierpią na 
inne towarzyszące choroby przewlekłe, obniża się u nich 
efektywność procesów regeneracyjnych (spadek syn-
tezy czynników wzrostu). Z wiekiem komórki i tkanki 
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tzw. gen otyłości. Wydawało się, że leptyna jest wytwa-
rzana tylko przez adipocyty (komórki tłuszczowe), ale 
okazało się, że jest również wytwarzana przez osteobla-
sty, chondrocyty i osteofity. Receptory leptyny ziden-
tyfikowano w  chrząstce stawowej. Hormon ten jest 
odpowiedzialny za regulację gospodarki energetycznej 
organizmu, zmniejszanie apetytu [35]. Duże stężenie lep-
tyny w chrząstce stawowej koreluje ze zmianami pato-
logicznymi w chrząstce. Pierwsze badania wskazywały, 
że leptyna stymuluje procesy anaboliczne w chrząstce, 
wzmaga syntezę proteoglikanów i  przypisywano jej 
główną funkcję w metabolizmie chrząstki. Podanie lep-
tyny dostawowo spowodowało wzrost syntezy czyn-
ników wzrostu: IGF-1 oraz TGF-β. Te czynniki wzrostu 
odpowiedzialne są za aktywację procesów naprawy 
i odnowy chrząstki w przebiegu osteoartrozy. Kolejne 
eksperymenty dowiodły, że leptyna odgrywa ważną rolę 
w przebiegu degeneracji chrząstki stawowej. Iniekcje 
leptyny spowodowały wzrost stężenia enzymów prote-
olitycznych z grupy metaloproteinaz, które powodują 
degradację białek matriks zewnątrzkomórkowego [6,43]. 
Proponuje się wykorzystanie leptyny jako dobrego bio-
markera w  monitorowaniu progresji osteoartrozy, 
ponieważ jej stężenie dobrze koreluje ze stopniem 
zaawansowania zmian patologicznych w stawie [19].

Przebyte urazy

W wyniku badań Gelbera i wsp. [28] wykazano bardzo 
dużą zależność między występowaniem ChZS, a przeby-
tymi wcześniej urazami stawów. Pacjenci po przebytych 
urazach stawu kolanowego wykazują 5-krotnie większe 
ryzyko wystąpienia tej choroby. Podczas wcześniejszych 
urazów nastąpiło uszkodzenie struktur wewnątrzstawo-
wych np. łąkotki lub więzadeł. Osłabiona została siła mię-
śniowa i zmienił się rozkład obciążeń chrząstki stawowej. 
Jak wykazały badania osłabienie siły mięśnia czworogło-
wego uda może mieć wpływ na przyspieszenie zmian 
degeneracyjnych w obrębie stawów. Zauważono rów-
nież powiązania między zaburzeniami w osi kończyn, 
a stabilnością stawów i w konsekwencji częstotliwości 
występowania zmian zwyrodnieniowych. Niestety przy-
wrócenie stabilności kolana przez wykonanie zabiegu 
rekonstrukcji więzadeł stawu kolanowego nie zmniejsza 
ryzyka rozwoju choroby zwyrodnieniowej stawu [53]. 
Przebyte urazy stawów u pacjentów mogą być czynni-
kiem kwalifikującym ich do grupy ryzyka i należałoby 
może tych pacjentów objąć profilaktyką skierowaną na 
zapobieganie pojawienia się choroby zwyrodnieniowej 
stawów.

Przeciążenia stawów

Większość dyscyplin sportowych wiąże się ze znacznymi 
obciążeniami i ryzykiem urazów. Również rodzaj pod-
łoża (boiska trawiaste, sztuczne murawy, parkiety itd.), 
na którym uprawia się sport ma wpływ na przyspiesze-
nie rozwoju choroby zwyrodnieniowej. Kontuzjogenność 
kończyn występuje często w  grach zespołowych pod-
czas bezpośredniego kontaktu zawodników. Ciężka praca 

tracą zdolność do utrzymywania hemostazy. Chondro-
cyty słabiej reagują na stymulację czynników wzrostu 
przez co obniża się synteza białek macierzy zewnątrz-
komórkowej. Najlepiej poznanym skutkiem starzenia 
się matriks zewnątrzkomórkowego jest modyfikacja bia-
łek. W wyniku tego procesu dochodzi do spontanicznej 
nieenzymatycznej glikacji białek. Najczęściej modyfiko-
wanym białkiem jest kolagen typu II. Upośledza to bio-
mechaniczne właściwości chrząstki, tzn. zwiększa ich 
sztywność i wrażliwość na urazy [18]. 

Uszkodzenia powstałe na skutek oddziaływania stresu 
oksydacyjnego, które nasilają się z wiekiem najprawdo-
podobniej mają znaczący wpływ na rozwój osteoartrozy. 
W przeprowadzonych badaniach u pacjentów z rozwi-
niętą osteoartrozą stwierdzono znaczący wzrost stęże-
nia wolnych rodników tlenu [44] oraz spadek poziomu 
dysmutazy ponadtlenkowej [78]. Zauważano, że w prze-
biegu osteoartrozy znacząco nasilają się procesy stresu 
oksydacyjnego, co odpowiada za patogenezę tego pro-
cesu. Badania wskazują, że wolne rodniki prowadzą do 
uszkodzenia chrząstki stawowej poprzez oddziaływa-
nie na białka chrząstki stawowej - proteoglikany oraz 
kolagen. Wiele mediatorów, cytokin, takich jak IL-1, 
IL-6, IL-8, TNF-α może stymulować wytwarzanie wol-
nych rodników tlenu. Wolne rodniki degradują białka 
macierzy zewnątrzkomórkowej oraz hamują tworzenie 
nowych włókien kolagenu. Nadmierne wytwarzanie wol-
nych rodników tlenu wywołuje także uszkodzenia DNA 
komórek, co w konsekwencji prowadzi do uruchomienia 
procesu apoptozy [101]. 

Wskaźnik BMI

Otyłość jako czynnik ryzyka została najlepiej opisana 
i jest najłatwiejszą do zminimalizowania przyczyną roz-
woju choroby zwyrodnieniowej stawów. U ludzi z oty-
łością zauważono zwiększone występowanie zmian 
zwyrodnieniowych w stawach kolanowych, tzw. gonar-
troza, wzrasta także zagrożenie obustronnego występo-
wania tej choroby. Należy podkreślić znaczący wzrost 
obciążeń stawu kolanowego wraz ze wzrostem masy 
ciała. Udowodniono związek między zwiększonym BMI, 
a  występowaniem choroby zwyrodnieniowej u  osób 
powyżej 55 roku życia. W badaniu Farmingham wyka-
zano, że u kobiet utrata 5 kg obniżyła ryzyko wystą-
pienia choroby aż o 50 %. Wykazano, że u osób otyłych 
narażone na ryzyko wystąpienia zwyrodnienia są także 
stawy biodrowe. Szacuje się, że każdy kilogram nadwagi 
zwiększa ryzyko wystąpienia osteoartrozy prawie o 10%. 
Nawet niewielkie obniżenie masy ciała poprawia stan 
chorych na osteoartrozę głównie stawu kolanowego. 
Zmniejsza objawy bólowe, spowalnia rozwój choroby, 
poprawia komfort życia pacjentów [26]. 

Leptyna

Wiele badań wskazuje, że istotną rolę w przebiegu oste-
oartrozy może odgrywać leptyna białko ściśle związane 
z otyłością. Leptyna to mały polipeptyd kodowany przez 
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• wtórna - która jest efektem wcześniej przebytych ura-
zów, zaburzeń budowy stawu, przewlekłych chorób 
metabolicznych. Częściej pojawia się u pacjentów poni-
żej 40 roku życia.

Osteoartrozę można także podzielić na 2 podgrupy 
w zależności od liczby stawów objętych procesem zwy-
rodnieniowym. Choroba może się rozwijać w  wielu 
stawach jednocześnie (postać uogólniona) lub kon-
centrować się w jednym stawie (miejscowo) np. w sta-
wie kolanowym (gonartroza). Dowiedziono, że niektóre 
stawy są bardziej podatne od pozostałych na rozwój 
osteoartrozy np. stawy kolanowe, stopy, biodrowe, dłoni 
oraz kręgosłupa [7,12].

 Stworzono także liczne podziały w zależności od obrazu 
radiologicznego choroby. Najpopularniejszy wydaje się 
podział według Kellgrena i Lawrenca przyjęty jako obo-
wiązujący przez WHO w 1961 roku. Wyróżnia się pięć 
cech obrazu radiologicznego, których wielkość opisuje 
się pięciostopniową skalą. Cechami tymi są: występo-
wanie osteofitów, okołostawowe kostnienie, zwężenie 
szpary stawowej wraz z  podchrzęstną sklerotyzacją, 
występowanie geod kostnych i zmiany kształtu końców 
stawowych kości.

Leczenie

Choroba zwyrodnieniowa stawów wciąż pozostaje w sfe-
rze badań naukowców, lekarzy ortopedów, którzy pró-
bują znaleźć skuteczną terapię hamującą jej rozwój. 
Konieczne jest ograniczenie dolegliwości bólowych 
pacjenta oraz poprawienie funkcjonalności danego 
stawu. Obecnie w terapii ChZS stosowane są trzy sposoby 
leczenia. Przede wszystkim leczenie prowadzi się głów-
nie przez zastosowanie niesteroidowych leków prze-
ciwzapalnych (NLPZ). We wczesnym stadium choroby 
stosowany jest paracetamol, który ma mniej działań 
niepożądanych niż NLPZ [99]. Dotychczasowe badania 
wykazały największą skuteczność ibuprofenu oraz para-
cetamolu. Jeśli paracetamol jest nieskuteczny wprowa-
dza się NLPZ. Wiele leków z tej grupy może prowadzić 
do uszkodzenia nerek oraz przewodu pokarmowego. Nie 
mogą ich przyjmować pacjenci z niewydolnością nerek 
i  z  chorobą wrzodową żołądka lub dwunastnicy [86]. 
Stwierdzono także porównywalną skuteczność leczenia 
przez zastosowanie selektywnych inhibitorów cyklo-
oksygenazy-2 (COX-2). Terapia selektywnymi inhibito-
rami COX-2 znacznie ograniczyła niepożądane działanie 
wynikające ze stosowania NLPZ [46]. Przy ostrych sta-
nach zapalnych, silnym bólu, kiedy leczenie doustnymi 
analgetykami jest niewystarczające można zastosować 
dostawowe iniekcje glikokortykosteroidami. Obecnie 
można również zastosować dostawowe iniekcje kwasu 
hialuronowego, tzw. wiskosuplementację [57]. Kwas 
hialuronowy zwiększa lepkość mazi stawowej, elastycz-
ność chrząstki stawowej, działa ochronnie na struktury 
matriks zewnątrzkomórkowego i zmniejsza uwalnianie 
mediatorów prozapalnych, a  także enzymów z grupy 
metaloproteinaz. Wydaje się również, że hamuje pro-

fizyczna na treningach sprzyja powstawaniu mikroura-
zów w obrębie stawów. Sportowcy trenujący z dużymi 
ciężarami, zawodnicy uprawiający sporty wymagające 
długotrwałego obciążenia stawów np. maratończycy są 
podatni na dwu- a nawet trzykrotnie większe prawdopo-
dobieństwo wystąpienia choroby zwyrodnieniowej sta-
wów [10]. Piłkarze również należą do grupy zwiększonego 
ryzyka, bardzo często cierpią z powodu licznych urazów 
stawów, co w konsekwencji prowadzi do rozwoju osteoar-
trozy, tzw. osteoartrozy wtórnej czyli powstałej na skutek 
wcześniej przebytych urazów. Osteoarthritis Research 
Society International rekomenduje umiarkowany wysiłek 
fizyczny osobom z rozpoznaną osteoartrozą. Hamuje to 
postęp zmian zwyrodnieniowych w stawach.

Płeć

Osteoartroza występuję częściej u kobiet niż u mężczyzn 
i jej przebieg jest ostrzejszy. Objawy są silniejsze u kobiet 
powyżej 50 roku życia oraz u kobiet w okresie pomeno-
pauzalnym, co sugeruje, że wpływ na rozwój osteoar-
trozy ma także poziom hormonów [81]. Obserwacje 
chondrocytów chrząstki wskazują, że poziom ekspresji 
estrogenów oraz ich receptorów może ulec silnej dere-
gulacji, co w konsekwencji prowadzi do zaburzenia syn-
tezy proteoglikanów [74]. Nie ma jednoznacznych teorii 
sugerujących, że poziom żeńskich hormonów ma wpływ 
na rozwój osteoartrozy. Zauważono, że hormonalna 
terapia zastępcza zmniejsza ryzyko rozwoju osteoar-
trozy u kobiet w okresie pomenopauzalnym, ale niesie 
ze sobą wiele zagrożeń [17].

Genetyka

Spośród czynników ryzyka wystąpienia choroby zwy-
rodnieniowej stawów wykazano znaczący wpływ obcią-
żeń genetycznych pacjentów. Osteoartroza jest chorobą 
poligenową, na którą mają wpływ czynniki genetyczne 
oraz środowiskowe. Najwięcej uwagi poświęcono 
genom odpowiedzialnym za ekspresję kolagenu przede 
wszystkim: COL2A1. Dowiedziono, że niektóre postaci 
osteoartrozy są spowodowane mutacjami w  genach 
odpowiedzialnych ze syntezę kolagenu [69,95]. Prze-
prowadzone badania wśród bliźniąt płci żeńskiej wyka-
zały, że wpływ genów odpowiedzialny jest za 39% zmian 
w stawach kolanowych i aż za 65% zmian w stawach ręki. 
Wymienia się także mutacje w genach insulinoopornego 
czynnika wzrostu (IGF-1), polimorfizm w genie kodu-
jącym czynnik GDF-5 oraz receptora witaminy D, jako 
potencjalne czynniki ryzyka [16]. 

Klasyfikacja osteoartrozy

Istnieje wiele kryteriów klasyfikacji osteoartrozy. Do 
najczęściej stosowanych należy podział ze względu na 
etiologię procesu zwyrodnienia zaproponowany przez 
Altmana i wsp. w 1986 roku: 

• idiopatyczna - mająca nieznaną i nieuchwytną przyczynę 
powstania. Częściej pojawia się u starszych pacjentów,
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[85,93]. W chrząstce stawowej można wyróżnić 4 war-
stwy: powierzchniową, pośrednią, głęboką oraz warstwę 
uwapnioną. Każda z nich charakteryzuje się odpowied-
nim ułożeniem i  organizacją sieci włókien kolageno-
wych oraz liczbą i rodzajem proteoglikanów. Głównym 
typem proteoglikanu występującym w chrząstce sta-
wowej jest agrekan. Niski poziom tarcia powierzchni 
stawów zapewnia chrząstka szklista, która stanowi 
cienką, gładką, sztywną i odporną na ścieranie struk-
turę. W przebiegu osteoartrozy dochodzi do przewagi 
procesów rozpadu nad procesami biosyntezy białek, co 
w konsekwencji prowadzi do nieodwracalnych zmian 
w strukturze chrząstki. Następuje remodeling matriks 
zewnątrzkomórkowego, czyli degradacja proteoglika-
nów oraz rozpad włókien kolagenowych. Dowiedziono, 
że za zmianami w strukturze chrząstki odpowiedzialna 
jest pourazowa nadekspresja genów kodujących enzymy 
proteolityczne: kolagenazy, metaloproteinazy, agre-
kanazy, a także mediatory stanu zapalnego i czynniki 
transkrypcyjne [34,88]. Chrząstka stawowa ma bardzo 
słabą zdolność do regeneracji, co przyczynia się do nie-
odwracalnego postępu osteoartrozy u chorych pacjen-
tów [7].

Białka matriks zewnątrzkomórkowego

Proteoglikany

Główną glikoproteiną tworzącą matriks zewnątrzko-
mórkowe jest proteoglikan. Cząsteczka proteoglikanu 
zbudowana jest z białkowego rdzenia, który jest połą-
czony kowalencyjnie z  jednym lub kilkoma „mioteł-
kowo” ułożonymi łańcuchami glikozaminoglikanu. 
Glikozaminoglikany są liniowymi polisacharydami, 
składającymi się z powtarzających się jednostek disa-
charydów. Glikozaminoglikany, które występują w pro-
teoglikanach chrząstki stawowej to: kwas hialuronowy, 
siarczan chondroityny i siarczan keratanu. Kwas hialu-
ronowy jest szczególnym przedstawicielem tej grupy, 
ponieważ nie zawiera reszt siarczanowych oraz nie 
jest połączony kowalencyjnie z białkami [41]. Siarczan 
chondroityny oraz siarczan keratanu dzięki obecności 
dużej liczby reszt siarczanowych oraz grup hydroksy-
lowych charakteryzują się wysokim ujemnym ładun-
kiem elektrycznym. Wykazują zdolność do silnego 
osmotycznego wiązania wody. W  wyniku wchłonię-
cia wody następuje „puchnięcie tkanki”, co nadaje jej 
właściwości żelu, zwiększającego jej elastyczność. Pro-
teoglikany nadają chrząstce twardość i  sprężystość. 
Dzięki ujemnym ładunkom elektrycznym na cząstecz-
kach siarczanu chondroityny i keratanu (SO4

2-), nastę-
puje odpychanie od siebie łańcuchów proteoglikanów 
oraz przyciąganie i wiązanie cząsteczek wody. W przy-
padku zadziałania na chrząstkę czynnika grawitacyj-
nego, woda zostaje wyciśnięta z sieci proteoglikanowej, 
a  po ustąpieniu nacisku cząsteczki wody ponownie 
zostają wiązane z łańcuchami proteoglikanów. Mecha-
nizm ten często określany jest „mechanizmem mole-
kularnej gąbki”. Naprężenia wewnątrz sieci powodują, 
że objętość proteoglikanów w chrząstce jest kilkadzie-

ces degradacji chrząstki stawowej [59]. Leczenie tą 
metodą daje pozytywne efekty nawet do pół roku od 
chwili podania. W przypadku słabej skuteczności wyżej 
wymienionych leków i nasilającym się bólu stosuje się 
leki opioidowe – tramadol lub kodeinę [30]. W czasie 
terapii mogą wystąpić zawroty głowy, nudności, zapar-
cia, senność.

W  stanach silnego zaawansowania choroby, kiedy 
wcześniejsza terapia jest niewystarczająca bierze się 
pod uwagę leczenie operacyjne. Współczesna ortope-
dia stwarza możliwości zastosowania wielu zabiegów 
u pacjentów z chorobą zwyrodnieniową. Najczęściej sto-
suje się zabiegi plastyki stawowej z dostępu klasycznego 
lub artroskopowego. W przypadkach znacznych ubyt-
ków i zniszczeń w strukturach stawów, niezbędna może 
się okazać endoprotezoplastyka.

Niezależnie od leczenia farmakologicznego, które głów-
nie zmniejsza odczuwanie bólu należy pacjentowi uświa-
domić istotną rolę zabiegów rehabilitacyjnych, zmiany 
trybu życia i nastawienia psychicznego. Zabiegi, takie 
jak terapia laserowa, ultradźwięki, pole magnetyczne, 
akupunktura, terapia zajęciowa i ćwiczenia rehabilita-
cyjne w znacznym stopniu poprawiają stan stawu obję-
tego procesem chorobowym. Ważnym aspektem terapii 
jest zmiana nawyków żywieniowych w celu zmniejsze-
nia masy ciała. Redukcja masy ciała sprzyja zmniejszeniu 
obciążenia głównie stawów kolanowych. Pacjent powi-
nien korzystać z pomocy sprzętu rehabilitacyjnego np. 
balkoniki, kule, wysięgniki, wkładki ortopedyczne, sta-
bilizatory. 

Duże znaczenie w  terapii odgrywa stan psychiczny 
pacjenta. Zaleca się, aby tak jak we wszystkich chorobach 
przewlekłych, na bieżąco informować go o stanie zdro-
wia, o nowych możliwościach leczenia oraz o szansach 
powodzenia terapii. Pacjent musi współpracować z leka-
rzem, regularnie korzystać z konsultacji specjalistycz-
nych oraz stosować się do ich zaleceń. W określonych 
przypadkach ważna jest współpraca z  psychologiem, 
gdyż często towarzysząca chorobie depresja przyczynia 
się do negatywnego nastawienia pacjenta wobec terapii.

Chrząstka stawowa - struktura

Chrząstka stawowa jest smukłą, elastyczną, sprężystą 
strukturą, odporną na tarcie. Chroni kości przed biome-
chanicznymi urazami w czasie obciążeń stawów i ma za 
zadanie zapewnić swobodny, bezbolesny i precyzyjny 
ruch w stawie, często silnie i wielokrotnie obciążanym. 
Zbudowana jest z komórek zwanymi chondrocytami oraz 
z matriks zewnątrzkomórkowego. Matriks zewnątrzko-
mórkowe tworzą proteoglikany otoczone siecią włókien 
kolagenowych głownie typu II, ale także III, VI, IX, X, XI, 
XII oraz XIV. Zapewnia to wytrzymałość na rozciąganie. 
Kolagen stanowi około 50% suchej masy chrząstki stawo-
wej. Proteoglikany mają bardzo silny ujemny ładunek, 
co pozwala im przyłączać cząsteczki wody i w rezulta-
cie zapewnia stawom wytrzymałość na siły ściskające 



645

Chojnacki M. - Osteoartroza: etiologia, czynniki ryzyka...

ności białka wiążącego kwas hialuronowy w strukturze 
agrekanu tworzy charakterystyczne niekonwalencyjne 
agregaty z agrekanami w matriks zewnątrzkomórko-
wym, które przypominają swoim kształtem „szczotki”. 
Domena G2 również zawiera 2 domeny typu B, ale one 
nie wchodzą w  interakcje z  kwasem hialuronowym. 
Trudno ustalić ich funkcje. Domena G3 znajduje się 
w C-końcowym regionie rdzenia białkowego agrekanu 
oraz zawiera wiele poddomen. [75]. Degradacja agreka-
nów jest typowym objawem osteoartrozy.

Kolagen

Kolageny należą do grupy białek włókienkowych. Podob-
nie jak proteoglikany stanowią główny składnik matriks 
zewnątrzkomórkowego tkanki łącznej. Kolagen charak-
teryzuje się unikalną strukturą drugorzędową potrójnej 
helisy utworzonej przez lewoskrętne polipeptydowe łań-
cuchy kolagenu zwane łańcuchami alfa, które zwijając 
się tworzą postać prawoskrętnej superhelisy. Co trzeci 
aminokwas w łańcuchu polipeptydowym kolagenu sta-
nowi glicyna. Chrząstka stawowa jest zbudowana głów-
nie z włókien kolagenu typu II oraz w mniejszej ilości 
z  kolagenu typu IX i  typu XI, które są zakotwiczone 

siąt razy mniejsza od tej, którą zajmowałaby w wolnej 
przestrzeni. Zatem od jakości agregatów i sprawnego 
migrowania cząsteczek wody zależy prawidłowa 
wytrzymałość i odporność na obciążanie chrząstki sta-
wowej [33,75]. 

Agrekan

Agrekan to duży, agregujący, najpowszechniej wystę-
pujący proteoglikan obecny w  chrząstce stawowej, 
którego struktura i  funkcje zostały szeroko opisane. 
Agrekan to proteoglikan o  masie ok. 250 kDa zbu-
dowany z wielu domen. Białko rdzeniowe składa się 
z  domen G1, G2, G3 z  czego każda zawiera cysteinę, 
zaangażowaną w  tworzenie wiązań disiarczkowych. 
Domeny G1 oraz G2 są połączone krótkim łańcuchem 
polipetydowym zwanym domeną interglobularną 
(IGD). Natomiast domeny G2 i G3 są przedzielone dłu-
gim łańcuchem glikozaminoglikanu (GAG), który jest 
bogaty w siarczan keratanu i siarczan chondroityny. 
Domena G1 jest aminokońcowym regionem rdzenia 
białkowego, który może być podzielony na kolejne 3 
regiony A, B1, B2, gdzie regiony B są odpowiedzialne 
za wiązanie się z kwasem hialuronowym. Dzięki obec-

Ryc. 1. Struktura agrekanu
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podziałem jest podział ze względu na swoistość substra-
tową. Można wyróżnić 5 głównych grup: kolagenazy 
właściwe (MMP-1, -8 i -13, -18), stromelizyny (MMP-3 
i -10 -11), gelatynazy (MMP-2 i -9), matrylizyny (MMP-7, 
-26) oraz błonowe MMP (MMP-14, 15, -16 i -17 -24, -25) 
[51,64].

Większość MMP jest syntetyzowana w postaci nieak-
tywnego proenzymu. Do aktywacji proMMP wymagane 
jest usunięcie prodomeny w celu odsłonięcia centrum 
aktywnego enzymu. W centrum aktywnym znajduje się 
jon cynku, który jest niezbędny do zachowania funk-
cji katalitycznej enzymu [102]. Usunięcie prodomeny 
następuje na skutek zniesienia oddziaływań między 
cysteiną a jonem cynku w procesie zwanym „cysteine 
switch” [89]. Grupa tiolowa cysteiny zostaje zastąpiona 
cząsteczką wody w wyniku tego następuje zmiana kon-
formacji cząsteczki. Oprócz cynku do pełnej aktywacji 
enzymu konieczny jest udział jonów wapnia [82]. Meta-
loproteinazy degradują proteoglikany przez zerwanie 
wiązania w pozycji Asn341-Phe342 [25].Wzrost aktyw-
ności metaloproteinaz jest znaczący po urazach stawów, 
co może świadczyć o  ich dominującej roli w rozwoju 
osteoartrozy wtórnej. Natomiast stężenie ADAMTS-4 
i -5 pozostawało niezmienne. Dowodzi to, że regulacja 
ekspresji tych enzymów odbywa się z udziałem innych 
czynników [9].

ADAMTS

Duży ubytek agrekanów w chrząstce może być przeja-
wem proteolitycznego niszczenia rdzenia białkowego 
i jest regulowane przez proteinazy z rodziny ADAMTS. 
Są to enzymy należące do grupy dezintegryn oraz meta-
loproteinaz z  motywem trombospondyny. One rów-
nież należą do grupy cynkozależnych metaloproteinaz. 
Dotychczas zidentyfikowano na podstawie kodujących 
je genów ok. 20 rodzajów z grupy ADAMTS [72]. Najle-
piej dotychczas poznanymi agrekanazami są: ADAMTS-4 
(agrekanaza 1) i ADAMTS-5 (agrekanaza 2) [90]. Podob-
nie jak pozostałe metaloproteinazy są to enzymy 
wielodomenowe. Oprócz domeny katalitycznej obecne 
są również domeny niekatalityczne: domena dezin-
tegryny, domena trompospondyny, domena bogata 
w  cysteiny oraz domena spacer. Domeny nadają im 
właściwości proteolityczne oraz zdolność do wchodze-
nia w interakcje z białkami matrix zewnątrzkomórko-
wego oraz nadają im swoistość substratową. ADAMTS 

w ujemnie naładowanych białkach matriks zewnątrz-
komórkowego. Ubytek oraz spadek syntezy włókien 
kolagenowych w chrząstce stawowej jest charaktery-
stycznym objawem procesów degeneracyjnych [70].

Enzymy zaangażowane w proces degeneracji chrząstki 
stawowej

Metaloproteinazy (MMP)

Za remodeling matriks zewnątrzkomórkowego chrząstki 
odpowiedzialne są enzymy proteolityczne z klasy meta-
loproteinaz. Poza główną funkcją przebudowy matriks 
zewnątrzkomórkowego odgrywają one istotną rolę 
w procesach proliferacji, migracji, apoptozy komórek, 
morfogenezy komórek kości, cyklu menstruacyjnego, 
ale także w procesach patologicznych. Ich zwiększona 
aktywność obserwowana jest w  chorobach sercowo-
-naczyniowych, osteoartrozie, stwardnieniu rozsianym, 
chorobach nowotworowych [24]. 

Typowa metaloproteinaza jest enzymem wielodomeno-
wym, zbudowanym z:

• �domeny katalitycznej zawierającej centrum aktywne 
odpowiedzialnym za wiązanie substratu i aktywność 
enzymatyczną,

• �prodomeny, dzięki której enzym pozostaje w postaci 
nieaktywnego zymogenu, 

• �domeny hemopeksyny, która nadaje metaloproteina-
zie swoistość substratową oraz jest miejscem wiązania 
tkankowego inhibitora metaloproteinaz,

• �„elastycznego łącznika” łączącego domenę katalityczną 
z domeną hemopeksyny.

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

Nie istnieje jeden uniwersalny podział metaloprote-
inaz, ponieważ wciąż trwają intensywne prace, które 
dostarczają nowych informacji o funkcjach jaką pełnią 
w  ludzkim organizmie. Najpowszechniej stosowanym 

Ryc. 2. Struktura metaloproteinazy
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biorą także udział w regulacji wielu procesów: prolife-
racji komórek, angiogenezie, w  rozwoju nowotworu, 
apoptozie komórek [15,31]. α2-makroglobulina jest gli-
koproteiną osoczową o masie 725 kDa składającą się 4 
identycznych podjednostek i odgrywa bardzo ważną rolę 
w inhibicji MMP. Ale nie wydaje się istotnym inhibito-
rem metaloproteinaz w przebiegu osteoartrozy, ponie-
waż ze względu na swoją dużą masę cząsteczkową nie 
może penetrować tkanek. Może jedynie inhibować meta-
loproteinazy uwolnione do krwiobiegu [63,64].

Cytokiny prozapalne

IL-1, TNF- α

Wykazano, że mediatory stanu zapalnego odgrywają 
bardzo ważną rolę w regulacji aktywności metalopro-
teinaz [94]. Interleukiny to grupa cytokin, które są 
odpowiedzialne za „komunikację” między komórkami. 
Wytwarzane są przez makrofagi, monocyty, limfocyty 
T, granulocyty, komórki śródbłonka, komórki mięśni 
gładkich. IL-1, TNF- α to główne mediatory stanu zapal-
nego odpowiedzialne za aktywację szlaków sygnało-
wych zaangażowanych w proces degradacji chrząstki 
w  osteoartrozie. IL-1 oraz TNF-α mogą stymulować 
chondrocyty do syntetyzowania enzymów (metalopro-
teinaz, agrekanaz), zmniejszenia wytwarzania inhibito-
rów IL-1Ra oraz supresji syntezy proteoglikanów oraz 
kolagenu. IL-1 pośredniczy w aktywacji innych cyto-
kin prozapalnych IL-6,IL-8, enzymów proteolitycznych, 
tlenku azotu oraz prostaglandyn [42,55,73]. Wydaje się, 
że zahamowanie wydzielania IL-1 oraz TNF-α może sta-
nowić potencjalną metodę zapobiegania rozwojowi 
osteoartrozy [13]. Zachwianie balansu między wytwa-
rzaniem cytokin prozapalnych oraz cytokin przeciwza-
palnych jest ważnym czynnikiem odpowiedzialnym za 
rozwój osteoartrozy. 

IL-6

IL-1β reguluje także aktywność IL-6 zwiększając liczbę 
receptorów IL-6. Wykazano, że IL-6 stymuluje katabo-
liczne przemiany białek w matriks zewnątrzkomórko-
wym chrząstki stawowej poprzez wzrost aktywności 
MMP-1 MMP-13, IL-6. Łącząc się ze swoistym receptorem 
aktywuje szlak sygnałowy JAK/STAT, w  którym to 
czynnik transkrypcyjny STAT-3, odgrywa najważniejszą 
rolę. STAT-3 bierze udział w przekazywaniu sygnałów 
z  błony do jądra komórkowego indukując ekspresję 
metaloproteinaz [1].

IL-17

IL-17 jest cytokiną prozapalną, której wysokie stęże-
nie odnotowuje się w chorobach układu immunologicz-
nego: reumatoidalne zapalenie stawów, astma, toczeń 
rumieniowaty. Dawniej uważano, że IL-17 jest syntety-
zowana przez aktywowane CD4+ komórki T [60]. Okazało 
się, że IL-17 syntetyzowana jest także przez makrofagi, 
komórki dendrytyczne, komórki NK [67]. IL-17 zbudo-

są zdolne do wchodzenia w interakcje ze strukturami 
matrix ma być zewnątrzkomórkowym oraz z błonami 
komórkowymi [45]. Różnica między enzymami z grupy 
ADAMTS tkwi w  obecności różnej liczby motywów 
trombospondyna np. ADAMTS-4 ma tylko jeden motyw 
trombospondyny, podczas gdy ADAMTS-5 zawiera 2 
motywy [4,80,90]. Podobnie jak MMP są one syntetyzo-
wane w postaci nieaktywnego zymogenu. Dopiero po 
usunięciu prodomeny ulegają one aktywacji. Enzymy 
te należą do podgrupy ADAMTS zaangażowanej w pro-
cesy degradacji agrekanów we wczesnym stadium 
remodelingu matriks zewnątrzkomórkowego. Rozpad 
agrekanów jest jednym z głównych procesów leżących 
u podstaw rozwoju choroby zwyrodnieniowej stawów. 
W  badaniach wykazano, że w  początkowym stadium 
rozwoju osteoartrozy nie obserwuje się zwiększonej 
roli metaloproteinaz z rodziny MMP w zrywaniu wiązań 
w rdzeniu białkowym agrekanów [29,36,50]. Zdecydowa-
nie zwiększoną aktywność wykazują enzymy z rodziny 
ADAMTS [20]. Enzymy te zrywają wiązanie w rdzeniu 
białkowym w pozycji glu373-ala374 w domenie IGD [76]. 

Inhibitory MMP

Inhibitory metaloproteinaz skupiają uwagę wielu bada-
czy, gdyż mogą się okazać istotnym celem terapii far-
makologicznej. Potencjalnym leczeniem osteoartrozy 
może być oddziaływanie w  sposób pośredni przez 
zwiększenie ekspresji inhibitorów metaloproteinaz [11]. 
Aktywność metaloproteinaz jest hamowana przez tkan-
kowe inhibitory metaloproteinaz TIMP, wśród których 
można wyróżnić 4 rodzaje (TIMP-1, -2, -3, -4), a także 
α2-makroglobulinę oraz α1-antytrypsynę [32,92]. Ludz-
kie TIMP są homologami składającymi się z  184-194 
aminokwasów. Są to białka zawierające 2 domeny: 
N-końcową domenę składającą się z  około 125 ami-
nokwasów oraz C-końcowa domenę zbudowaną z  65 
aminokwasów. Struktura każdej z tych domen jest stabi-
lizowana przez 3 konserwatywne wiązania disiarczkowe. 
N-końcowa domena jest odpowiedzialna za tworze-
nie stabilnego nieaktywnego kompleksu z metalopro-
teinazami. TIMP -1 oraz TIMP-3 są glikoproteinami, 
natomiast TIMP-2 oraz TIMP-4 nie zawierają łańcucha 
cukrowego. Wszystkie z nich hamują aktywność meta-
loproteinaz, lecz wykazują różnice w powinowactwie 
do metaloproteinaz. TIMP-2 i -3 w przeciwieństwie do 
TIMP-1 są bardzo efektywnymi inhibitorami meta-
loproteinaz błonowych. Z  kolei TIMP-3 jest dobrym 
inhibitorem enzymu konwertującego TNF-α (TACE) [3] 
oraz ADAMTS-4 i -5 [38]. Mechanizm inhibicji metalo-
proteinaz może przebiegać na dwa sposoby. Podstawowy 
sposób inaktywacji enzymów polega na odwracalnym 
przyłączeniu się tkankowego inhibitora metaloproteinaz 
do centrum aktywnego metaloproteinazy w stosunku 
stechiometrycznym 1:1. TIMP chelatuje aktywny jon 
cynku i wydziela cząsteczkę wody [62]. Mogą one także 
oddziaływać na prometaloproteinazy, nie dopuszczając 
do przekształcenia proenzymu w postać aktywną [47]. 
TIMP wykazują wszechstronne działanie biologiczne. 
Dowiedziono, że poza ich istotną rolą w osteoartrozie, 
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kowane i zaklasyfikowane jako silny czynnik mający 
udział w  procesach nadekspresji metaloproteinaz. 
Wyniki wskazują, że aktywność metaloproteinaz może 
być zmniejszona w obecności inhibitora p38 MAPK. 
Natomiast aktywność agrekanaz spada w obecności 
inhibitora p44/42 MAPK [79]. 

Czynniki transkrypcyjne

ELF-3

Czynnik transktrypcyjny ELF-3 (e74-like factor 3) należy 
do rodziny czynników transkrypcyjnych ETS, które cha-
rakteryzują się obecnością konserwatywnej domeny 
łączącej się bezpośrednio z DNA. Zawiera w sobie motyw 
helisa-zwrot-helisa. Jego aktywność jest uzależniona od 
obecności białka Ras. Czynnik ten może zarówno indu-
kować lub hamować transkrypcję. ELF-3 został odkryty 
jako nowy aktywator MMP-13. Badania wykazały, że 
w niedoborze czynnika ELF-3, mimo próby nadekspre-
sji MMP-13 za pomocą IL-1β i TNF-α ekspresja MMP-13 
została silnie zredukowana. W dodatku stymulacja IL-1β 
przy obecności ELF-3 wzmocniła jej wiązanie z miejscem 
promotorowym MMP-13 [68]. 

NF-κB

NF-κB jest ważnym mediatorem odpowiedzi immunolo-
gicznej człowieka. W większości typów komórek białko 
to składa się z dwóch podjednostek p50 i p65. Czynnik 
transkrypcyjny NF-κB pozostaje w nieaktywnym kom-
pleksie w połączeniu z podjednostką I-κB, który odgrywa 
rolę inhibitora. Różnorodność stanów zapalnych powo-
duje aktywacje czynnika NF-κB, która przebiega wie-
loetapowo. W pierwszym etapie następuje fosforylacja 
inhibitora z udziałem kinazy IKK, w drugim ubikwity-
nacja, a ostatecznie degradacja inhibitora I-κB. Akty-
wowany czynnik NF-κB dociera do jądra komórkowego, 
gdzie aktywuje transkrypcje docelowych genów, tj. IL-1, 
-2, -6, -8, -12,TNF-α [56,66]. Aktywacja NF-κB powoduje 
wzrost stężenia cytokin, chemokin, metaloproteinaz, 
które mają istotny udział w remodelingu matriks zewną-
trzkomórkowego [54,91]. 

miRNA

miRNA to jednoniciowe cząsteczki niekodującego RNA 
o długości ok. 21-23 nukleotydów, regulujące ekspresję 
innych genów. Swoiście hamują translację mRNA, w kon-
sekwencji znosząc ekspresję genów. Najnowsze badania 
donoszą, że miRNA mają ogromny wpływ na regula-
cję ekspresji genów metaloproteinaz. W czasie badań 
nad miRNA z rodziny miRNA-27 zauważono, że ekspre-
sja miRNA-27a nie uległa zmianie, mimo indukowania 
IL-1β. Natomiast miRNA-27b istotnie wpływa na eks-
presję MMP-13. Po indukcji IL-1β poziom ekspresji genu 
miRNA-27b zdecydowanie zmalał i  zauważono silny 
wzrost ekspresji MMP-13. Zaobserwowano także, że eks-
presja miRNA-27b jest zdecydowanie mniejsza w tkan-
kach objętych procesem osteoartrozy niż w tkankach 

wana jest z 150-200 aminokwasów. Dotąd odkryto 6 pod-
grup od A do F. Ich funkcja podobnie jak pozostałych 
interleukin polega na stymulowaniu wytwarzania IL-1, 
-6, -8, TNF-α, uruchamianiu różnych szlaków sygnało-
wych prowadzących do wzrostu ekspresji metaloprotein 
1, 3, 13 oraz spadku ekspresji inhibitorów metaloprote-
inaz TIMP-2, -4 [83].

TGF-β

TGF-β to białko, które reguluje procesy proliferacji, róż-
nicowania komórek. Wyodrębniono 3 izoformy tego 
białka: TGF-β1, TGF-β2 i TGF-β3. Wydawało się, że jest to 
proteina, która pełni rolę chrząstkoprotekcyjną, wzma-
gająca procesy anaboliczne. Niedawne badania naukowe 
dowiodły, że są one także zaangażowane w  procesy 
degradacji chrząstki stawowej. Podwójna rola jaką pełni 
TGF-β związana jest ze zdolnością TGF-β do wiązania się 
z różnymi typami receptorów z rodziny ALK. Aktywacja 
za pośrednictwem ALK5 (Smad 2/3) prowadzi do akty-
wacji procesów regeneracyjnych - zwiększonej syntezy 
proteoglikanów, natomiast aktywacja szlaku ALK1 (Smad 
1/5/8) wywołuje zwiększoną ekspresję genu MMP-13. 
Eksperymenty przeprowadzone na myszach wykazały, 
że u młodych osobników dominuje aktywacja szlaku za 
pośrednictwem receptora ALK5. U osobników starszych 
zaobserwowano przewagę aktywacji szlaku za pośred-
nictwem receptora ALK1 prowadzącą do nadekspre-
sji genu MMP-13. Wydaję się, że z wiekiem następuje 
zachwianie równowagi między liczbą receptorów ALK1 
a ALK5 na korzyść ALK1 [71,77,87]. 

Receptor DDR-2, aktywacja szlaku MAPK

Wykazano, że uruchomienie szlaków sygnałowych 
zapoczątkowanych przez aktywację receptora DDR-2 
ma istotny wpływ na rozwój osteoartrozy. DDR należy 
do grupy receptorów kinazy tyrozynowej (RTK). Uru-
chomienie receptora odbywa się poprzez fosforylację 
domeny zewnątrzkomórkowej zainicjowanej przez kola-
gen typu II. Wyniki wskazują, że wzrost ekspresji genu 
MMP-13 jest ściśle związany ze wzrostem liczby recep-
torów DDR-2 w  chondrocytach. MMP-13 jest jednym 
z głównych enzymów biorących udział w degradacji bia-
łek matriks zewnątrzkomórkowego. Jego nadekspresja 
w dużym stopniu przyczynia się do pogłębiania zmian 
zwyrodnieniowych w przebiegu osteoartrozy. Dowie-
dziono, że trzy symptomy, takie jak nadekspresje DDR-2, 
MMP-13 i stopień uszkodzenia chrząstki stawowej kore-
lują ze sobą [96,97]. 

Cytokiny prozapalne odgrywają bardzo ważną rolę 
w rozwoju różnych chorób np. w chorobie nowotwo-
rowej, w reumatoidalnym zapaleniu stawów, a także 
w osteoartrozie. Wykazano, że cytokiny mogą nasilić 
rozpad agrekanów, hamować syntezę proteoglikanów 
i aktywować ekspresję genów MMP. Cytokiny proza-
palne inicjują szlaki sygnałowe, które prowadzą do 
aktywacji kinaz serynowo-treoninowych aktywowa-
nych przez mitogeny (MAPK). Zostały one zidentyfi-
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ekspresji miRNA ma istotny wpływ na regulację eks-
presji enzymów degradujących białka matriks zewną-
trzkomórkowego, ekspresję białek tworzących matriks 
zewnątrzkomórkowe oraz ekspresję cytokin prozapal-
nych w  chrząstce stawowej [49,65,98]. Często miRNA 
nie wpływają bezpośrednio na ekspresję genów meta-
loproteinaz, ale mogą oddziaływać na enzymy w sposób 
pośredni, wchodząc w interakcje z cytokinami, chemoki-
nami, mediatorami, inhibitorami aktywacji szlaku meta-
loproteinaz [37]. 

Podsumowanie

Choroby związane z wiekiem stanowią wyzwanie dla 
medycyny XXI wieku. Naukowcy dotychczas ziden-
tyfikowali i opisali wiele różnych czynników ryzyka, 
mechanizmów molekularnych, procesów patologicz-
nych, które są odpowiedzialne za powstanie i rozwój 
osteoartrozy. Mimo to choroba zwyrodnieniowa sta-
wów, wciąż pozostaje chorobą nieuleczalną. Ze względu 
na złożoność procesów patologicznych zachodzących 
w  stawach trudno jest opracować skuteczną terapię 
leczniczą. Wydaję się więc słuszne dalsze poszukiwa-
nie nowych szlaków przemian biochemicznych przy-
czyniających się do zaburzeń w strukturze chrząstki 
stawowej. Pozwoli to na stworzenie skuteczniejszych 
metod leczniczych oraz poszerzenie leków mogących 
pomóc chorym.

nieobjętych procesem chorobowym. Badania dowodzą, 
że miRNA-27b łączy się z regionem 3’-UTR metalopro-
teinazy 13 i redukuje ekspresję  MMP-13 na poziomie 
białka [2].

Podobnie jak miRNA-27b, miRNA-140 można przypi-
sać rolę chrząstkoprotekcyjną. Ogranicza ona ekspre-
sje metaloproteinaz, w szczególności hamuje ekspresję 
ADAMTS-5, a także MMP-13 [58]. Inne badania wykazały, 
że ekspresja genu miRNA-140 w przebiegu osteoartrozy 
jest zdecydowanie obniżona u osób zdrowych. Celem 
działania miRNA-140 jest także IGFBP-5 [5]. IGFBP-5 
pełni ważną rolę w  metabolizmie komórek chrząstki 
stawowej. Reguluje procesy anaboliczne inicjowane za 
pośrednictwem szlaku sygnałowego zapoczątkowanego 
przez IGF-1. Wyniki badań są niejednoznaczne dlatego 
też trudno jest określić dokładną rolę jaką pełni miRNA-
140 oddziałując na receptor IGFBP-5 [84]. 

Zauważano, że w chrząstkach objętych procesami degra-
dacji w przebiegu ostaeoartrozy dochodzi do nadekspre-
sji genów miRNA-9 i -98 oraz do spadku ekspresji genu 
miRNA-146a. Nadekspresja genów miRNA-9,-98 zwiększa 
syntezę TNF-α. Dodatkowo zmiana ekspresji miRNA-9 
reguluje ekspresję genu MMP-13 oraz COL2A1. Zauwa-
żono silną, odwrotnie proporcjonalną korelację między 
poziomem miRNA-146a, a stężeniem enzymu MMP-13 
oraz TNF- α. Najnowsze badania sugerują, że poziom 
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