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Streszczenie

Choroba zwyrodnieniowa jest najczestszym przewlektym schorzeniem stawéw, jej etiopatogeneza pozostaje jednak mato
poznana. Proces chorobowy obejmuije nie tylko chrzastke stawowa, ale rowniez pozostate elementy strukturalne stawu, takie
jak podchrzestna warstwa kosci, wiezadta, torebka stawowa, btona maziowa i migénie okotostawowe.

Otyto$¢ jest uznanym czynnikiem ryzyka choroby zwyrodnieniowej stawéw kolanowych, biodrowych, a by¢ moze takze

stawow rak. Sugeruje sie, ze zwiekszone obcigzenie stawéw wynikajace z duzej masy ciata powoduje wzrost ryzyka rozwoju
choroby zwyrodnieniowej kolan i bioder. Tkanka ttuszczowa jest nie tylko magazynem energii, ale kompleksowym organem
kontrolujgcym wiele proceséw metabolicznych. Jest ona uwazana za aktywny narzad endokrynny wydzielajacy cytokiny
prozapalne i adipokiny, takie jak: leptyna, adiponektyna i rezystyna. Doktadna rola i znaczenie adipokin jest jednak wcigz
niewyjasnione. Potrzebne sg dalsze badania w celu petnego wyjaénienia mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych za
patogeneze choroby zwyrodnieniowe;.
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Summary

Osteoarthritis is the most common form of chronic arthritis yet little is known about its etiopathogenesis. The disease af-
fects not only the articular cartilage but also the entire joint structure including the subchondral bone, ligament, capsule, syn-
ovial membrane, and periarticular muscles. Obesity is a well-known risk factor for the development of knee, hip, and perhaps
hand OA. It has been suggested that increased joint loading resulting from obesity would increase the risk of developing knee
and hip OA. Adipose tissue is not only energy storage but it is a complex organ involved in the control of many metabolic
processes. It is considered to be an active endocrine organ that secretes proinflammatory cytokines and adipokines, such as
leptin, adiponectin and resistin. However the exact role and relevance of adipokines in OA are still unclear. Future studies are

required to fully understand the molecular mechanisms responsible for the pathogenesis of osteoarthritis.
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WPROWADZENIE

Choroba zwyrodnieniowa (osteoarthritis — OA) jest
najczestszg przyczyng przewlektych dolegliwosci
stawowych i niepetnosprawnosci ludzi w podesziym
wieku.

Prowadzone w ostatnich latach badania, ktérych
celem jest poznanie istoty schorzenia i mechanizmoéw
odpowiedzialnych za destrukcje stawdw i tkanek oko-
tostawowych doprowadzity do zmiany definicji OA.
Najczesciej cytowana i akceptowana w piSmiennic-
twie definicja choroby zwyrodnieniowej stawéw zo-
stata opracowana wspdlnie przez ekspertdéw American
Academy of Orthopaedic Surgeons, National Institute
of Arthritis and Musculoskeletal and Skin Diseases,
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National Institute on Aging, Arthritis Foundation oraz
Orthopedic Research and Education Foundation. We-
dtug tej definicji choroba zwyrodnieniowa stawow jest
grupa schorzen, ktére pomimo odmiennej etiologii
prowadzg do podobnych efektéw biologicznych, mor-
fologicznych i klinicznych. Proces chorobowy dotyczy
nie tylko chrzastki stawowej, ale obejmuje takze po-
zostate elementy stawu, w tym podchrzestng warstwe
kosci, wiezadta, torebke stawowg, btone maziowg oraz
miesnie okotostawowe. Choroba prowadzi do rozmie-
kania, wtokienkowatosci oraz owrzodzen i ubytkow
chrzastki stawowej, a takze do stwardnienia i zagesz-
czenia podchrzestnej tkanki kostnej z wyksztatcaniem
osteofitow i torbielek. Klinicznie OA charakteryzuje sie
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boélem i ograniczeniem ruchomosci stawéw oraz ich
bolesnoscia uciskowa. Objawom tym towarzyszy nie-
kiedy wysiek i cechy zapalenia, ktére ma charakter
wtdrny, ograniczone jest do stawdw i nie wspdtistniejg
z nim objawy ogdInoustrojowe (1).

EPIDEMIOLOGIA | ETIOLOGIA CHOROBY
ZWYRODNIENIOWEJ

Czesto$¢ wystepowania choroby zwyrodnieniowe;j
wzrasta szybko, gtéwnie z powodu starzenia sie spote-
czenstwa oraz epidemii otytosci.

Mimo wielu lat badan doswiadczalnych i klinicznych
przyczyna choroby ciagle nie zostata poznana. Wyréz-
nia sie dwie postacie OA: pierwotng i wtérng. Pierwotna
postaé OA jest schorzeniem idiopatycznym, ktére roz-
wija sie w, dotychczas nieuszkodzonych, stawach. Po-
sta¢ wtdrna natomiast jest wynikiem uszkodzenia struk-
tur stawowych przez czynniki zewnetrzne, zaburzenia
statyki stawow lub uposledzenia wtasciwosci fizykoche-
micznych chrzastki i tkanek okotostawowych (2). Istot-
ng role w patogenezie OA odgrywaja czynniki mecha-
niczne, biochemiczne oraz predyspozycja genetyczna.
Czestos¢ wystepowania OA wzrasta znacznie wraz z
wiekiem (w$réd oséb po 65. roku zycia choruje ponad
65-70%) oraz wagg ciata (ponad 70% chorych to ludzie
otyli). Choruja gtownie kobiety. Wykryto takze mutacje
genu COL2A1 kodujacego kolagen typu Il, ktorej towa-
rzyszy czestsze wystepowanie choroby zwyrodnienio-
wej o lokalizacji wielostawowej (3, 4).

Choroba zwyrodnieniowa stawéw rozwija sie po-
woli i stopniowo. Pierwszym objawem jest zwykle bdl
stawéw odczuwany tylko podczas ruchu i zmniejsza-
jacy sie po odpoczynku. W zaawansowanej fazie OA
bél utrzymuje sie takze w spoczynku oraz pojawia sie
w nocy. Chorobe rozpoznaje sie na podstawie obja-
wow klinicznych i typowych zmian radiologicznych.
Okoto potowa pacjentéw z klinicznymi objawami OA
nie ma jednak radiologicznych cech choroby zwy-
rodnieniowej, podobnie jak okoto 50% oséb ze zmia-
nami w obrazie rtg nie ma dolegliwosci stawowych.
Uwidocznienie zmian charakterystycznych dla OA w
badaniu radiologicznym, przy braku typowych bolow
lub uposledzenia ruchomosci stawdéw nie upowaznia
do rozpoznania choroby zwyrodnieniowej. OA najcze-
$ciej zajmuje stawy kolanowe, biodrowe oraz stawy
kregostupa i drobne stawy rak. Bardzo rzadko nato-
miast stawy tokciowe, skokowe i nadgarstkowe, co jest
wynikiem ich innej budowy anatomicznej i odmiennej
biomechaniki (5).

PATOFIZJOLOGIA CHOROBY ZWYRODNIENIOWEJ

Przez wiele lat za podstawowg przyczyne choroby
zwyrodnieniowej uwazano upos$ledzenie proceséw na-
prawczych chrzastki stawowej, ktora ulega uszkodze-
niu w nastepstwie mechanicznej stymulacji chondro-
cytéw. Komoérki te, wydzielajgc m.in. cytokiny, takie jak
interleukina-1 (IL-1) i czynnik martwicy nowotworu-a
(TNF-a) stymulujg synteze metaloproteinaz (MMP) i
proteaz powodujgcych destrukcje tkanek okotostawo-

wych. Wynikiem tego procesu jest zaburzenie réwno-
wagi pomiedzy aktywnoscia tych enzymow a efektyw-
noscigich regulatorow, aw konsekwencji przekroczenie
mozliwosci naprawy uszkodzen powstajagcych w obre-
bie stawdw i tkanek okotostawowych (6, 7).

Chrzastka stawowa nie jest unerwiona, dlatego
choroba zwyrodnieniowa nie powoduje dolegliwosci
bolowych do momentu, kiedy w proces chorobowy
zostajg wciagniete btona maziowa, torebka stawowa,
podchrzestna warstwa kos$ci, okostna, wiezadta i mie-
$nie. Brak objawow klinicznych jest jedng z istotnych
przyczyn péznego rozpoznania OA (5).

Badania przeprowadzone w ostatnich latach wska-
zuja, ze istotng role w rozwoju choroby zwyrodnienio-
wej stawow odgrywajg procesy toczace sie w tkance
kostnej i btonie maziowej. W przebiegu przewlektego
zapalenia btony maziowej dochodzi do jej naciekania
przez limfocyty, monocyty i makrofagi. Komérki te, pro-
dukujac prozapalne cytokiny i fagocytujac fragmenty
chrzgstki stawowej zaburzaja rownowage miedzy pro-
cesami degradacji i naprawy pozakomorkowej macie-
rzy chrzastki stawowej. Zmiany zachodzace w btonie
maziowej w przebiegu OA nie powodujg wprawdzie tak
silnej i szybkiej destrukcji stawdw, jaka obserwowana
jest u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem sta-
wow, ale majg charakter postepujacy, gdyz fragmenty
uszkodzonej chrzgstki uwalniane sg do ptynu stawo-
wego i draznig btone maziowag stymulujac reakcje im-
munologiczng z nastepowym uwalnianiem enzymow
nasilajgcych uszkodzenie chrzastki stawowej. Do roz-
woju choroby zwyrodnieniowej moze przyczyniaé sie
tez przyspieszona apoptoza chondrocytéw indukowa-
na przez m.in. IL-1, TNF-a, IL-17, tlenek azotu (NO) i
wolne rodniki tlenowe. Najhowsze badania sugerujg
jednak, ze apoptoza odgrywa prawdopodobnie mniegj-
sza role w patogenezie OA niz pierwotnie przypuszcza-
no (3, 5).

OTYLOSC - ISTOTNY CZYNNIK ROZWOJU
CHOROBY ZWYRODNIENIOWEJ STAWOW

Otyto$¢ jest, poza zaawansowanym wiekiem, naj-
istotniejszym czynnikiem ryzyka OA, szczegdlnie sta-
woéw kolanowych. Wyniki wielu badan wskazujg na
istnienie zaleznos$ci miedzy wartoscig wskaznika masy
ciata (Body Mass Index — BMI) a czestoscig wystepo-
wania klinicznych i radiologicznych objawéw choroby
zwyrodnieniowej stawow kolanowych. Wykazano, ze
zwigkszeniu BMI o 1 kg/m?powyzej progu 27 kg/m? to-
warzyszy wzrost ryzyka rozwoju OA o 15%. Zaleznosé
ta jest silniej zaznaczona u kobiet niz u mezczyzn, ale
w jednakowym stopniu dotyczy zmian w prawe;j i lewej
konczynie oraz wszystkich postaci choroby zwyrodnie-
niowej kolan: przysrodkowej, bocznej i rzepkowo-udo-
wej (4, 8). Znacznie mniejszg role odgrywa nadmierna
waga ciata w rozwoju choroby zwyrodnieniowej sta-
wow biodrowych (9).

Zaréwno stawy kolanowe, jak i biodrowe poddawa-
ne sa, w przypadku oséb otylych, znacznym obciaze-
niom mechanicznym. Stosunkowo szybki rozwdj zmian

15



Agnieszka Jasik, Marek Tatataj

zwyrodnieniowych u oséb z nadmierna masa ciata ob-
serwowany jest jednak takze w drobnych stawach rak,
co wskazuje na istotny udziat innych czynnikéw w pa-
togenezie OA (8).

MECHANICZNE CZYNNIKI RYZYKA CHOROBY
ZWYRODNIENIOWEJ STAWOW W PRZEBIEGU
OTYLOSCI

Oczywistg przyczyna rozwoju zmian zwyrodnienio-
wych w stawach, ktére, u oséb otylych narazone sag
na duze obcigzenia, wydaje sie by¢ czynnik mecha-
niczny. Modelowym przyktadem takiego procesu jest
szybka progresja choroby zwyrodnieniowej kolan (10).
Wielokrotnie powtarzajgce sie oddziatywanie duzych
obcigzen mechanicznych powoduje draznienie me-
chanoreceptoréw obecnych na powierzchni chondro-
cytéw i osteoblastéw. Nastepstwem stymulacji me-
chanoreceptoréw chondrocytéw jest aktywacja MAPK
(mitogen-activated protein kinase) oraz szlaku sygna-
towego NF-kB w wyniku czego dochodzi do nasilenia
produkciji licznych zwigzkdéw chemicznych biorgcych
udziat w degradacji chrzgstki stawowej (IL-1, metalo-
proteinazy, prostaglandyna E2, NO) oraz do hamowa-
nia syntezy jej macierzy. Aktywacja mechanorecepto-
réw na powierzchni osteoblastéw stymuluje ponadto
sekrecje cytokin prozapalnych, takich jak IL-6 i IL-8.
Konsekwencjg tych zmian jest wczesne objecie pro-
cesem chorobowym podchrzestnej warstwy kosci co
ttumaczy, obserwowane niekiedy, pojawienie sie zmian
radiologicznych (osteofitow, sklerotyzaciji podchrzest-
nej i przebudowy kostnej) jeszcze przed uchwytnymi
uszkodzeniami chrzastki stawowej. Nie wyklucza sie
réwniez ewentualnosci, ze pierwotne zmiany w pod-
chrzestnej warstwie kosci stanowia czynnik inicjujacy
destrukcje chrzastki (8, 11, 12). W $wietle przedsta-
wionych mechanizméw patogenetycznych staje sie
oczywiste, ze obnizenie nadmiernej masy ciata stanowi
istotny element terapii, majacej na celu zmniejszenie
obcigzenia stawow, przywrdcenie ich prawidtowej bio-
mechaniki i spowolnienie rozwoju OA (13).

METABOLICZNE CZYNNIKI RYZYKA CHOROBY
ZWYRODNIENIOWEJ STAWOW W PRZEBIEGU
OTYLOSCI

Narastanie zmian zwyrodnieniowych rowniez w
drobnych stawach rgk wskazuje, ze w patogenezie
OA u os6b otylych istotna role odgrywaja metabolicz-
ne czynniki ogdinoustrojowe. Tkanka ttuszczowa, po-
strzegana przez wiele lat jedynie jako magazyn zaso-
bow energetycznych organizmu, jest obecnie uwazana
takze za wazny narzad endokrynny produkujacy m.in.
cytokiny, w tym IL-1 i TNF-a oraz adipokiny, takie jak
leptyna, adiponektyna, rezystyna i wiele innych.

Adipokiny produkowane sg w znacznych ilosciach
zarébwno przez adipocyty, jak i inne komorki obecne
w tkance tluszczowej. Obecno$¢ adipokin stwierdza
sie takze w wielu innych tkankach i narzgdach, gdzie
prawdopodobnie odgrywajg istotng role w toczacych
sie tam procesach metabolicznych (8, 11).
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Leptyna jest polipeptydowym hormonem produ-
kowanym gtownie przez adipocyty, kiérego najlepiej
poznang funkcja jest regulacja apetytu i wydatkowania
energii. Wykazano, ze peptyd ten oprécz oddziatywa-
nia centralnego wywiera takze wptyw na tkanki obwo-
dowe. Obecnos$¢ leptyny stwierdzono m.in. w chrza-
stce stawowej, btonie maziowej i ptynie stawowym
oraz w osteofitach pacjentéw z chorobg zwyrodnie-
niowg (14). Badania przeprowadzone przez Dumond i
wsp. wykazaty, ze stezenie leptyny w ptynie stawowym
jest wyzsze niz we krwi obwodowej oraz ze réznica ta
jest wieksza u kobiet niz u mezczyzn. Stwierdzono réw-
niez, ze stezenie tego peptydu w chrzgstce stawowej i
osteofitach u ludzi chorujacych na OA jest znamiennie
wyzsze niz u 0os6b zdrowych. Zaobserwowano, ze ste-
zenie leptyny w ptynie stawowym koreluje zaréwno z
wartoscig BMI, jak i stopniem uszkodzenia chrzastki.
Badacze wykazali, ze wzrostowi poziomu leptyny w
uszkodzonej chrzastce stawowej towarzyszy zwiek-
szenie stezenia insulinopodobnego czynnika wzro-
stowego-1 (IGF-1) oraz transformujgcego czynnika
wzrostowego-B (TGF-B). Eksperymentalnym potwier-
dzeniem tej obserwacji byto stwierdzenie nasilenia se-
krecji IGF-1 i TGF-f3 przez chondrocyty po wstrzyknie-
ciu leptyny do stawow kolanowych szczurow (15).

Zwiekszenie produkcji IGF-1 i TGF-$ przez chondro-
cyty, jeszcze do niedawna, uwazane byto za reakcje
tych komorek na proces destrukcji chrzgstki stawowej
i wyraz pobudzenia mechanizmoéw naprawczych (16).
Kolejne badania, przeprowadzone na modelach zwie-
rzecych, wskazujg jednak, ze diugotrwata ekspozycja
stawOw na dziatanie TGF-B moze przyczynia¢ sie do
nasilenia zmian zwyrodnieniowych, co moze potwier-
dza¢ istotng rolg leptyny w patogenezie OA u oséb
otytych (17).

Sugerowano, ze udziat tego peptydu w patogene-
zie OA wynika nie tylko z jego wptywu na chrzagstke,
ale moze by¢ rowniez efektem oddziatywania na me-
tabolizm tkanki kostnej (17). Leptyna wykazuje takze
dziatanie immunomodulujgce zwigzane m.in. ze zwiegk-
szeniem lokalnej produkciji IL-1 i TNF-a (18). Wcigz nie
wyjasniono natomiast czy peptyd ten obecny w wyso-
kim stezeniu w ptynie stawowym u oséb z OA produko-
wany jest lokalnie przez chondrocyty i osteoblasty, czy
tez dociera do ptynu stawowego z tkanki ttuszczowe;.

W badaniu przeprowadzonym przez Ku i wsp. wyka-
zano, ze wysokie stezenie leptyny w ptynie stawowym
Scisle koreluje z nasileniem, charakterystycznych dla
OA, zmian radiologicznych. Zdaniem badaczy wskazu-
je to narole leptyny w procesie destrukcji chrzgstki sta-
wowej i sugeruje mozliwo$¢ wykorzystania pomiarow
jej stezenia w ptynie stawowym jako istotnego elemen-
tu w diagnostyce OA (19).

Uznanie leptyny za istotny czynnik metaboliczny w
patogenezie choroby zwyrodnieniowej u osob otytych
moze przyczyni¢ sie do wyjasnienia znacznie czestsze-
go wystepowania OA u kobiet niz u mezczyzn. Wiek-
szej zawartosci tluszczu w ciele kobiet towarzyszy wyz-
sze stezenie leptyny w surowicy krwi (20). W badaniu
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przeprowadzonym przez Matkovic i wsp. wykazano, ze
réwniez u zdrowych dziewczat w okresie przedpokwi-
taniowym stezenie leptyny w surowicy krwi jest wyzsze
niz u chfopcow w tym samym okresie zycia (21).

Dotychczasowe badania nie wyjasniajg jednak
wcigz mechanizmu oddziatywania leptyny na rozwdj
i progresje choroby zwyrodnieniowej stawow, zwtasz-
cza w $wietle informacji, ze peptyd ten moze wykazy-
wac zaréwno dziatanie kataboliczne, jak i anaboliczne
w chrzgstce stawowej (22).

Adiponektyna produkowana jest przez adipocyty i
znana przede wszystkim jako hormon o dziataniu prze-
ciwcukrzycowym i przeciwmiazdzycowym. Peptyd ten
zostat zidentyfikowany réwniez w chondrocytach, bto-
nie maziowej, ptynie stawowym i osteofitach u oséb z
OA, jakkolwiek jego stezenie w osteofitach jest znacz-
nie nizsze niz leptyny (14, 22).

Stezenie adiponektyny w surowicy krwi u oséb oty-
tych jest nizsze niz u 0s6b z prawidtowg masg ciata i
wzrasta wraz ze spadkiem wagi (23). Sugerowano, ze
obnizone stezenie tego peptydu u osdb z nadmierng
masg ciata moze by¢, czesciowo, wynikiem hamowa-
nia jego sekrecji przez TNF-a i IL-6 (18).

Rola adiponektyny w powstawaniu i progresji OA
pozostaje niejasna. Wykazano, ze spadek jej steze-
nia w surowicy krwi oraz ptynie stawowym koreluje z
nasileniem ciezkosci OA, co moze sugerowaé, ze adi-
ponektyna chroni chrzastke stawowg przed uszkodze-
niem. Mechanizm tego dziatania mégtby by¢ zwigzany
z pobudzaniem produkcji tkankowego inhibitora me-
taloproteinazy-2 (TIMP-2) oraz hamowaniem produkciji
MMP 13, jednej z metaloproteinaz o najwyzszej ak-
tywnosci enzymatycznej w chorobie zwyrodnieniowe;.
Stwierdzono, ze wysokie stezenie adiponektyny w suro-
wicy Krwi idzie w parze z mniejszym stopniem zaawan-
sowania OA stawdw kolanowych ocenianych wg skali
Kellgren i Lawrence, a takze z nizszym ryzykiem pro-
gresji zmian zwyrodnieniowych w stawach rgk (24, 25).
W opublikowanej w 2011 roku pracy Yusuf i wsp. badali
zwigzek miedzy stezeniem adiponektyny w surowicy
krwi a progresjg zmian radiologicznych w stawach rak
ocenianych w okresie 6 lat u 248 pacjentéw. Autorzy wy-
kazali, ze wysokiemu stezeniu adiponektyny towarzyszy
niskie ryzyko progresji OA, co ttumacza indukowaniem
przez adiponektyne produkciji TIMP-2 oraz jej posred-
nim ochronnym wptywem na chrzastke stawowa wyni-
kajacym z dziatania przeciwmiazdzycowego i poprawy
przeptywu krwi w naczyniach podchrzestnej warstwy
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kosci (26). Jesli kolejne badania potwierdzg ochronng
role adiponektyny, mogtaby sie ona sta¢ w przysztosci
istotnym elementem prewencji OA (25, 27).

Z drugiej strony zaobserwowano prozapalne dziata-
nie adiponektyny, ktéra stymuluje chondrocyty i fibro-
blasty btony maziowej do produkcji kluczowych me-
diatoréw uszkodzenia chrzastki stawowej, takich jak:
IL-6, IL-8, MMP-3, MMP-9 oraz NO (28). Stwierdzono
rowniez wyzsze stezenie tego peptydu w surowicy krwi
u kobiet z nadzerkowa postacia OA stawdw rgk w po-
rownaniu z kobietami bez zmian zwyrodnieniowych o
takim charakterze (29).

Rezystyna jest biatkiem produkowanym przez adi-
pocyty i makrofagi. W badaniach ekperymentalnych
wykazano, ze indukuje ona oporno$¢ na insuling, na-
tomiast u ludzi wydaje sie ona odgrywac istotng role
w regulacji proceséw zapalnych. Obecnos¢ rezystyny
stwierdza sie w zmienionej zapalnie btonie maziowej
zardbwno u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow, jak i u oséb z OA. Doktadny udziat rezysty-
ny w patogenezie OA pozostaje nieznany. Badacze
holenderscy, monitorujac pacjentow z OA nie wyka-
zali zwiazku miedzy stezeniem rezystyny w surowicy
krwi a progresjg zmian zwyrodnieniowych w stawach
rak (26). W badaniu Boer i wsp. stwierdzono natomiast
dodatnia zalezno$¢é miedzy stezeniem tego biatka w
surowicy krwi a lokalnymi parametrami zapalenia bto-
ny maziowej i uszkodzenia chrzastki stawowej u pa-
cjentdw z choroba zwyrodnieniowa kolan. Stwierdzo-
no rowniez wyzsze stezenie rezystyny osob z OA kolan
w poréwnaniu z grupg kontrolna, niezaleznie od wieku
badanych oséb oraz ich BMI (30).
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