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Patogeneza osteoartritisa
Pathogenesis of osteoarthritis

Stipe Kosor, Simeon Grazi®

Sazetak

Osteoartritis se nekasmatrao degenerativnom baleszgloba. Novije spoznaje opravdavaju sufiks
Jtis®. Najznatajniji proupalni citokini su IL-B i TNFa, jer pottu proizvodnju ostalih citokina, kao Sto su
IL-8, IL-6, LIP, ali i vlastitu proizvodnju, 5to wb k ubrzanom oStenju zglobnoga tkiva. Od upalnih
medijatora bitnih za patogenezu OA, vazni su sloboadikali kisika i duSika. Genetska predispozidij
starija zivotna dolgine podlogu, dok debljina putem p@emog opter&nja na zglob i uslijed povane
produkcije adipokina utje na razvoj OA. lako je zbog sloZenosti procesdamte odrediti koji su od
¢imbenika najvazniji, sve to pridonosi utiranju pkteazvoju novih terapijskih moguoosti.

Klju éne rijedi: osteoartritis, patogeneza, upalni medijatori

Summary

Osteoarhtitis was once commonly called a degerergint disease. Recent findings justify the suffi
“itis”. The most important proinflammatory cytokimare IL-B and TNF, as they stimulate the production
of other cytokines such as IL-8, IL-6, LIP, and @&n production, leading to accelerated damage of
articular tissues. Inflammatory mediators suchesgtive oxygen and nitrogen species play an impbrta
role in pathogenesis of OA. Genetic predisposifod older age make the joint more susceptible,ewnhil
obesity, with increased load on weight-bearingtfand increased production of adipokines, affectthe
development of OA. Although the complexity of theqess makes it difficult to determine which fastor
are most important, it all contributes to paving ttay towards developing new therapeutic posséslit
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Uvod ¢anog remodeliranja zglobnoga tkiva kao odgovora
na abnormalnu zglobnu mehaniku, ali i sistemske i
Osteoartritis (OA) je skupina bolesti koje sigenettke ¢imbenike, te tinak medijatora upale.
rezultat mehagkih i bioloskih zbivanja, Sto rezultira lako je destrukcija zglobne hrskavice Kha osobina
destabilizacijom sinteze i degradacije hondrocita @A i najviSe pridonosi gubitku normalne zglobne
medustanéne tvari, te promjenama subhondralnéunkcije, OA je bolest cijeloga zgloba, odnosno
kosti. Bolest moZe biti potaknuta nizo¥fimbenika, zahva&a sve strukture diartrodijalnog zgloba. Osim
ukljuéuju¢i nasljedne, razvojne, metabitle i hrskavice, druge promijenjene zglobne strukture, od
traumatské. Etioloski OA se moZe podijeliti na kojih su neke i potencijalni izvor bolnih podraZaga:
primarni i sekundarni. Primarni OA je multifakto-kost, meniskusi, ligamenti, zglobng&ghura, burze,
rijalna bolest nepoznata uzroka, a ukljje miSi¢i i tetive. Novije studije uporabom magnetske
biokemijske, metabalke, endokrinoloSke, kao i
¢imbenike koji mogu biti modificirani s dobi, spolom —;
nasljednim i bihevioralnim utjecajinfaSekundarni Medicinski fakultet Sveuwilista u Zagrebu (Stipe
OA je vezan uz poznati dodgj ili bolest, npr. lose Kosor, dr._ med.)_;!(lln_[ka za _r?qmato!?glju, fizikalnu
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rezonancije (MR) pokazuju da bi sinovitis i @&eja Tablica 1.Cimbenici rizika za OA kuka i koljena
koStane srzi mogle biti kljmme promjene i glavni (prilagadeno prema Bierma-Zeinstra & Koes Nature
uzrok boli u OA, a veliki su napretci postignuti uClin Prac 2007)

detektiranju biomarkera vaznih u nastanku i razvojliable 1 Risk factors for OA hip and knee (adapted
OA”° Stoga je namjera autora prikazati novosti according to Bierma-Zeinstra & Koes Nature Clin
patogenezi OA, imajti na umu da te spoznaje moguPrac 2007)

koristiti u osmiSljavanju metoda i &iaa prevencije

oSte&enja zglobne hrskavice i ostalih struktura, teRizieni cimbenik Kuk | Koljeno
ocuvanju zgloba, odnosno razvoju novih modalitetaRisk factor Hip Knee
lijecenja. Dob +/- -
Age
Cimbenici rizika Zenski spol +/- -
Female gender
Najvazniji rizicni ¢imbenici za razvoj OA su | Superolateralna migracija +++
starija dob, debljina, prethodne ozljede zgloba, tesuperolateral migration
genetski i anatomskginitelji, poput oblika i osi Smanjena 3irina zglobnog +/-

zgloba® Dodatni¢imbenici koji se navode u literaturi prostora
su spol, rasa i prehrambefimbenici, poput defici- | Reduced width of joint space

jencije vitamina D\. Cimbenici rizika relevantni za [Aroficni kostani odgovor e
OA kuka i koljena prikazani su u Tablici 1. Atrophic bone response
Debljina - +/-
. . . Displazija kuka -
Patobiologija osteoartritisa Hip displasion
Smanjena koStana guéto +/-

PatohistoloSke promjene koje seduwau zglobu
zahv@denom OA ukljguju razgradnju zglobne
hrskavice koja p#inje na povrSini zgloba i napreduje
do pune debljine, zadebljanje subhondralne kosti ,
akumulacijom slabo mineraliziranog matriksa, S€rUm concentration of
stvaranje osteofita na rubu zglobnih povrging,yaluronic acid (HA)
sklerozu i stvaranje kostanih cisti, degenerativné>€neralizirani OA et
promjene ligamenata i meniska (npr. u koljenu), yZ3éneralized OA _
eventualne rupture ligamenata i ekstruziju meniska”0remeaj zglobne osi
kao i razliit stupanj sinovijaine upale s ograenim | Joint axis disorder
stvaranjem panusa. Kod pojedinih bolesnikaT€Zina bolesti na getku +/-
poveana pregradnja subhondralne kosti dovodi ddhitial disease seriousness
lezija koStane srzi (engl. Bone marrow lesions, skr
BML) koje moZemo vidjeti na snimkama MR. Za razliku od toga, u osobe u koje se razvoj OA
Najranije promjene na zglobnoj povrsini nastaju ngezuje uz debljinu, petne promjene su pos&no
mjestima najvée meharike izloZzenosti, a napredo-Stvaranje kosti pc@no razgradnjom hrskaviog
vanjem bolesti dolazi do svedeg gubitka hrskavice, matriksa, a dijelovi nastali tom razgradnjom dovode
&to utj&e na pokretljivost zgloba. Promjene na ostaliro sekundarne upale sinovije.
zglobnim strukturama takier dovode do gubitka U OA dolazi do razgradnje kolagena i proteo-
normalne zglobne funkcife. glikana, glavnih komponenti izvanstanog mat-

lako su patoloske promjene zglobova u razvijenofiksa, djelovanjem specifih proteinazaCetiri su
OA istovjetne neovisno o uzroku, Vjeruje se dgpa pl’OteO"tékih enzima klasificiranih s obzirom na
obilieZja paetne forme OA ovise simbenicima koji Mmehanizam katalize: cistinske proteinaze, aspartatn
utjesu na razvoj bolesti u pojedinog bolesnika, pa d¥oteinaze i serinske proteinaze, te metaloprateina
tako u osobe koja je nakon rupture prednjeg ukriz€otonje su najvaznije. Sadrze metalni ion (predezit
nog ligamenta razvila posttraumatski OA ceme Cink), koji je nuzan za proteolitu aktivnost.
promjene 6ituju kao akutna upa|a Zg|0ba sa Sinol.ZlUéUjU ih  hondrociti potaknuti citokinima i
vitisom i razgradnjom hrskasiog matriksa, $to je ¢imbenicima rasta. Najzoajniji predstavnik metalo-

kasnije popr@no razvojem kostanih promjena_ proteinaza su matriks metaloproteinaze (MMPS) i to
MMP-13 (kolagenaza-3) i MMP-1 (intersticijalna

Reduced bone density
Serumske koncentracije +++
Bijaluronske kiseline (HA)

+
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kolagenazaj.MMP-13 se navodi kao najvaznija zbognterleukin-8 (engl. skr. IL-8), interleukin—6 (dng
toga Sto najviSe razgtaje kolagen tip Il, a pokazalo skr. IL-6), lipopolisaharid inducirani protein (ersir.
se da je u OA ekspresija te molekule izrazitaIP), ali i vlastitu proizvodnju, Sto vodi k ubrzam
povetanal® Karakteristtna promjena u zglobnoj ostéenju zglobnoga tkiva. Kataboki djeluju na
hrskavici vezana uz OA jest pojava fenotipa hipemetabolizam hondrocita, smanjuju sintezu kolagena,
troficnih hondrocita koji pow&no izlikuju MMP-13, a inducirajdi razgradne proteaze djeluju na péseo
kolagen tip X i alkalnu fosfataZd. Nedavno je otpustanje agrekariaTakader, stimuliraju hondrocite
identificiran transkripcijski ¢imbenik Runx2 koji na proizvodnju prostaglandina E2, leukotriena i
inducira pojavu hipertrotnin hondrocita, Sto vodi k proteaza. Winak oba hijerarhijski kljgna citokina
degradaciji kolagena tip Il, enhodralnoj osifikadij posredovan je aktivacijom transkripcijské&igibenika
apoptozi hondrocit¥ U razgradnji proteoglikana NF-«B, koji pove&ava njihovu ekspresiju, ali i
sudjeluju izvanstatine proteaze ADAMTS (engl. a ekspresiju ostalih katabokih proteina poput iINOS i
disintegrin and metalloproteinase with thrombospondciklooksigenaze-2 (COX-2), a takva autokatéii
motifs). Za razvoj OA su bitne ADAMTS-4 i kaskada dovodi do razgradnje zglobne hrskaice.
ADAMTS-5. U animalnom modelu ADAMTS-5, IL-1f i TNF-o nastaju proteoligkom razgradnjom
knock-out* miSevi nisu razvili OA? prekursora pomiu kaspaza: IL-1f konvertirajui
Uz poveanu razgradnju hrskavice poretap enzim (ICE) i TNFe konvertiraj¢i enzim (TACE).
metaboléke ravnoteZe u OA ukljwje i nedovoljni U OA dolazi do povéanog starinog odgovora na
reparatorni i anabalki odgovor tkiva. Meéu njihovo luwenje (engl. upregulatior§. Od ostalih
molekulama koje vode k reparaciji tkiva navode seitokina vazni su i inerleukin-17 (IL-17), koji de
koStani morfogenetski proteini (engl. skr. BMP)pomdanicki limfociti (Th17), a uzrokuje regrutaciju
inzulinu sléan ¢imbenik rasta-l (engl. skr. IGF-I), neutrofila, stimulira enzim iNOS i kolagenazu, tté |
transformirajdi ¢cimbenik raste (engl.skr. TGH3) i TNF-a i IL-6 od strane imunoloskih, vezivnih i
&Gimbenik rasta fibroblasta (engl. skr. FGF). Naimespitelnih stanicd* Osteoartritna hrskavica mjesto je
spomenuti ¢imbenici rasta imaju sposobnostpovetane produkcije C-X-C i C-C kemokina. ke
preokrenuti katabalki proces pokrenut prvenstvenonjima se istiu interleukin-8 (IL-8), monocitni
djelovanjem interleukina-1 (engl. skr. IL-¥)Za- kemotakténi protein-1 i RANTES (engl. Regulated
nimljivo je da se obrnuti proces zbiva u normalnihypon Activation, Normal T-cell Expressed, and
hondrocitima izloZenim IL-1 i, kao i u hondrocitimaSecreted), te (CCR)-2 i (CCR)-5 (engl. Chemokine
prilikom OA, koji pokazuju smanjeni odgovor na/C-C motif/ ligand 5f°> Monocitni kemotaktini
djelovanjegimbenika rasta® Dokazi upuéuju da je u protein-1 i RANTES induciraju: sintezu NO,
ranim stadijima OA pou&na sinteza matriksa, tepovetanu ekspresiju MMP-3, inhibiciju sinteze
pove:ana ekspresija fetalnih oblika kolagena tip# II, proteoglikana i pow@no otpustanje proteoglikana. In
kolagena tipa IIl, fibronektind, kao i proteoglikana s vitro pokusi su pokazali da osteoartfith hrskavica

promijenjenim obrascem sulfatizacije. izrazava COX-2 i proizvodi prostaglandin E2. Potonj
smanjuju sintezu proteoglikana i poseaju razgrad-
Upalni proces nju agrekana i kolagena. Vezanjem za prostaglandin

E receptor 4 (EP4) dovode do silazne regulacijgl(en
Prevladavajéa je teorija o nastanku upale u OAdownregulation) MMP-1 i uzlazne regulacije (engl.
da degradacija zglobne hrskavice vodi k otpustanjipregulation) MMP-3 i ADAMTS-5? Novija istraZi-
citokina i proupalnih medijatora u zglébOtpustanje vanja pokazuju da jecinak prostaglandina E2 na
ovih medijatora aktivira ciklus samopropagacijelepa MMP-1 i MMP-13 posredovan vezanjem za NURR1
¢ime se sve vise medijatora otpusta iz sinovijalnifengl. nuclear receptor related 1 protein) recegtor
stanica, te iz aktiviranih leukocita i makrofagdUpalni medijatori bitni za patogenezu OA su i
pristiglih u zglob*® Dakle, integritet zglobne hrskavicereaktivni slobodni radikali poput superoksidnog
ovisi 0 ravnoteZi proupalnih i protuupalnih citokin aniona, vodikova peroksida i hidroksilnih radikala
Hondrociti izraZavaju proupalne citokine i indudilni  koji poticu apoptozu hondrocita, najvjerojatnije
sintezu duginog oksida (iNOS), enzim odgovoran zgutem djelovanja na mitohondrj&Dokazi upguiju
sintezu NO. Proupalni citokini i NO inhibiraju se#tu  da prevelika proizvodnja NO od strane hondrocita
molekula hrskawinog matriksa i pojgavaju aktivnost utjece na kontinuitet razgradnje zglobne hrskavice u
MMP, a poreméaj ravnoteZze vodi ka gubitku OA. NO inhibira sintezu kolagena i proteoglikana i
integriteta® Najznaajniji proupalni citokini su IL-p  aktivira MMP. Povéava prijemljivost na djelovanje
i ¢imbenik nekroze tumora (engl. skr. TNFe) jer ostalih radikala i dovodi do apoptoze stanice. Vise
poticu proizvodnju ostalih citokina, kao Sto sustudija je pokazalo da je NO vazan posrednik
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apoptoze hondrocita u OA.Jedan od mogih ljestvicu, te su uzeti uzorci sinovijalne teéle.
mehanizama putem kojih NO dovodi do apoptoze je$tiekom artroskopije tibijalna, femoralna i patelar
formiranje peroksinitrata koji nastaje spajanjem N@ovrSina zglobne hrskavice je gradirana kogiste
i superoksidnog aniord. Novija istrazivanja, ICRS (engl. International Cartilage Repair Society
medutim, pokazuju da djelovanje NO mozZe biti iMedunarodno druStvo za popravak hrskavice)
protektivno. Naime, dokazano je da su aktivhodtiterije. WKinjena je i histoloSka analiza sinovijalnog
proteaza i razgradnja proteoglikana paré kada je tkiva. Uzorci sinovijalne tekiine testirani su na
sinteza NO blokiran® U animalnim modelima prisutnost 21 citokina i miena je zn&jna razlika u
razvoj kirursSki induciranog OA se ubrzao u IB;1 koncentracijama interleukina-2 (engl. skr. IL-2),
ICE, te INOS ,knock-out* miSeva. Stoga bi potpunanterleukina-5 (engl. skr. IL-5), kemotaétiog
farmakoloSka supresija ovih molekula mogla titk  proteina makrofaga-1 (engl. skr. MCP-1) i upalnoga
i Stetna za zgloB: proteina makrofaga-1 (engl.skr. MIP-1) kod ispikani
Kako zglobna hrskavica nema dovoljan brog uznapredovalim artritisom, u usporedbi s ispitani
matiénih ili progenitornih stanica, gubitak hondrocitacama bez izraZzenih promjena u smislu artritisa na
ne moze se nadoknaditi, Sto se najbolje vidi ICRS skali.
povrdnoj zoni zglobne hrskavice. lako se hondraciti
zglobnoj hrskavici odraslogdovjeka rijetko dijele, Znacenje genetike u patogenezi OA
dokazi govore o statioj proliferaciji i formiranju
klastera hondrocita tijekom razvoja OA. Promjene u Geni koji kodiraju proteine ekstracelularnog
OA ukljucuju i poku3aj reparacije tkiva od stranematriksa zglobne hrskavice povezani su s ranijim
hondrocita, kao i povanu sintezu proteind.Medu- razvojem OA. Nasljedne forme OA u korelaciji su s
tim, ove stanice nisu sposobne odrZati matriksjutacijama gena koji kodiraju kolagen tipa®ll,
vjerojatno zbog neadekvatnog odgovora na potickplagen tip IV, V i VI i hrskawini oligomertni
¢imbenicima rasta. matriks protein (engl. skr. COMP).U razvoju OA
Za razliku od zglobne hrskavice, promjene wsudjeluju i geni koji kodiraju proteine koji ne
subhondralnoj kosti &@tuju se povéanom sudjeluju u strukturi hrskavice, kao Sto su fridzle
proizvodnjom matriksa, Sto dovodi do zadebljanjeelated protein-3, asporin (ASPN) i von Willebramdo
kosti. Novije studije su pokazale negativni utjecajimbenik®*** Genetske abnormalnosti koje uzrokuju
upalnih medijatora stvorenih od strane subhondralpereméaj arhitekture subhondralne kosti povezane s
kosti na zglobnu hrskavicl. Zamijeteno je da su razvojem OA ndene su u migjim modelima. MiSevi s
podritja poveéane koStane pregradnje (vidljivo na,null mutacijom®* TGF$-vezujwteg proteina-3, koji
MR) povezana s pojavom boli u OA, a upravo na timegulira aktivnost TGIB; razvijaju osteosklerozu i
se podrgjima dogaa razgradnja zglobne hrskavite. OA** Kod njih genetski defekt kolagena tipa |
Podruja kostane pregradnje su u korelaciji s mjestomezultira ubrzanim razvojem OR.U istraZivanjima
pove&anog opteréenja, pa tako kod valgusgenoma ndeno je viSe specifinih gena povezanih s
deformacije koljena dolazi do lezija lateralne mséra rizikom razvoja bolestl® Medu njima se istie dugi
kosti, a kod varus deformacije medijalne strankrak kromosoma 2. Naime, geni koji kodiraju 6,1
kosti>® IL1B i IL-1 receptor antagonist (engl. skr. ILIRN),
U OA stupanj sinovitisa varira. Tako, u pacijenatéocirani na 13 lokusu tog kromosoma (2g13), povezan
u kojih je zbog ozbiljnosti OA potrebna artropliati su s razvojem primarnog OA koljena, ali ne i OA
koljena tréina bolesnika ima izraZen sinovitis,dima  kuka*’ ILLRN haplotipovi su u korelaciji s teZzinom
ima umjeren sinovitis, a #ma ima malo ili nimalo radiografskih promjena u smislu JA. Genetska
promjena u smislu sinovitiSaNa temelju toga mozZe studija koja je istraZila povezanost IL-1 obitejina s
se zaklj@iti da sinovitis nije nuzan da bi bolestpredispozicijom za nastanak OA koljena u kineskoj
progradirala sve do zavrSnoga stupnja OAdiMien, Han populaciji je pokazala da pojedina tockasti
u artroskopskoj studiji ispitanika s ranim OAdeaa polimorfizmi unutar gena koji kodiraju ILALi IL-
je povezanost iznd@ sinovitisa i progresije odtenja 1RN nisu udruZeni s po¥anim rizikom za nastanak
hrskavice nakon jedne godine ¢eaja®® Recentno OA koljena. M@utim, u tom istraZivanju nisu anali-
istraZivanje je pokazalo da koncentracija citokina zirani haplotipovi’® Meta-analiza, nastala prikuplja-
sinovijalnoj tekdini koljena korelira sa stupnjem OA njem podataka svih genetskih studijacajeva i
koljena®® U istraZivanje su bili ukljgeni pacijenti kontrola europskoga podrijetla, pokazala je da
podvrgnuti artroskopiji zbog ruptura meniskusajePri povezanost IL1 lokusa s OA koljena postaje stakisti
artroskopije, stupanj artritisa je radioloSki ewaln bezn&ajna ako se ignoriraju etfkie razlike za
koristei Kellgren-Lawrenceovu (engl. skr. K&L) predispoziciju nastanka bolestiDruga meta-analiza
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je pokazala da zajedtkie genetske varijacije u IL-1 za ve&im uzorkom i dobro definiranim fenotipof.
regiji nisu povezane s pojavrio§ OA kuka ili GWAS u Azijata su pokazala ztegnu ulogu
koljena, ali da ILLRN moZe imati ulogu u stupnjikomponenti ekstracelularnog matriksa (DWVA) i
uznapredovalosti OA koljerra.U studiji Frazera i molekula ukljgenih u upalni odgovor (HLA tip II
sur. autori su zamijetili kako je udruZenostkastih DQB1 i BTNL2). Meiutim, ovi geni se ne mogu
polimorfizama pojedinih gena d@ana u jednoj usporediti s onima u pacijenata bijele rase, avéeg
populaciji, rijetko prenosiva na pripadnike nekagilr istaknuti da u pripadnika bijele rase 300 kilobaza
populacije ako je rizik podijelijen podjednako nael@l velika regija 7 kromosoma (7g22), sadrzi nekoliko
kompletnoga seta alela u jednoj vrsti ili popula@ij gena povezanih s OA. Nedavna europska GWAS
Jos jedan lokus koji bi mogao predisponirati ndatan studija je otkrila varijantu MCF2L gena zfano
primarnoga OA je niden u obiteljima bolesnika s OA povezanu s OA velikih zglobova. Taj gen je uédjn
kuka u Velikoj Britaniji. Taj se lokus nalazi na 6.u neurotrofin ovisnu regulaciju st&nog motiliteta u
kromosomu (6p12,3—q13), a gen za IL-17 se nalaziperifernom Zi¢anom sustavu. Stoga moZe biti
blizini toga lokusa. Zbog toga $to IL-17 ima prolmpa uklju¢en u nocicepciju u OA’
winak bio je zanimljiv za praiavanje, a to je dir Poznavajdi ¢injenicu da se tijekom Zivota isti
njeno analizirajéi nekoliko IL-17 SNP-ova (poli- geni izraZavaju u raznim stanicama, mutacija DNK
morfizam pojedinog nukleotida-single-nucleotidéma winak na razne bioloSke sustave. Ta se pojava
polymorphism) u studiji bolesnika s OA kuka uzove pleiotropija. Tako su Shi i suradnici u kingjsk
Velikoj Britaniji. Medutim, nije n@ena povezanost s Han populaciji ukazali na povezanost D-ponavlja-
bolegu > juéeg polimorfizma asporinskog gena s razvojnom

Nedavno je identificirana COX-2 varijanta genalisplazijom kuk&' U prethodnim kohortnim istraZi-
ukljutena u rizik razvoja OA! Rezultati i tih vanjima u Azijata, polimorfizam istoga gena bio je
istraZivanja naglasavaju ulogu upalnih zbivanja povezan s OA koliefai degeneracijom lumbalnoga
patogenezi OA. Kako je OA:ito poligenska bolest, diska®® Kako to da jedan D-ponavljgjualel ASPN
vazna su istraZivanja o kombiniranom djelovanjgena pridonosi razvoju bolesti tako raitbg
suspektnih gena, kao i interakciji izdwe gena i fenotipa? Funkcionalne studije ukazuju da asporin
okolisa. U istrazivanju takvih gena za OA kukaatenuira TGH3, te na ¢injenicu da je stupanj
nalena je povezanost u djelovanju kalmodulin 1 geatenuacije u ovisnosti o broju D-ponavljéju
(engl. skr. CALM) i ASPN 1 alela, ali zbog premalogpolimorfizama®* Pretpostavlja se da njihovo djelo-
uzorka nije bilo mogée donijeti definitivni zaklju- vanje u kombinaciji s razlikom u ekspresiji raznih
¢ak>® U Japanu je provedeno istraZivanje o predikdanova TGFB superobitelji tijekom sazrijevanja
tivnom modelu OA baziranom na genotiputkiva odreluje mjesto razvoja bolesti, tj.cekivani
Genotipizirani su rizini aleli tri suspektna gena: fenotip. Melutim, iako se djelovanje tih genetskih
ASPN, diferencijacijski¢imbenik rasta 5 (GDF5) i ¢imbenika jasno vidi u Azijata, ono ne pridonosi
DVWA (engl. double von Willebrand factor A razvoju OA koliena u Europljarfd. Ova saznanja
domains) na 2158 ispitanika. Rezultati istraZzivasya nam, takder, govore da razni genetski i okolisni
pokazali da prediktivni model koji Kkoristi iskljivo  ¢imbenici djeluju na etike razlike. JoS jedan primjer
podatke iz genotipa, nije statidi dovoljno zn&ajan pleiotropije jest polimorfizam rs143383 lokusa na
za preduianje razvoja OA. Ipak, inkorporiragju GDF5 genu koji takder ima @inak na OA koljena,
klinicke podatke, i uzevsi u obzir dobnu raspodjelwlegeneraciju lumbalnoga diska i razvojnu displaziju
stvoren je dobar prediktivni mod®l. kuka signalnim TG putem®®

GWAS (engl. genome-wide association study) Kada bismo identificirali gene koji sudjeluju u
studije su donijele pravu revoluciju u otkrivanjurazvoju i patogenezi OA, mogli bismo predvidjeti
kandidatnih gena povezanih s OA, kao npr. GBfF5razvoj i fenotip bolesti u pojedinca koriétese
Jedna stina studija pokazala je povezanost izme informacijama dobivenim iz njegova genotipa. Takvo
radioloSki definiranog OA koljena i/ili Sake s 22previdanje bi nam omodgilo terapiju prilagaenu
lokusom 7 kromosoma 722 (rs3815148 u COG3ojedincu i mogeénost sprjéavanja razvoja bolesti.
gene)® Znanstvenici iz Velike Britanije su oformili
,arcOGEN Consortium” kako bi kroz dvije faze Starija Zivotna dob
istraZivanja pretraZili genom i nasli suspektneegea
OA u preko 7500 sltajeva. Prva faza istrazivanja Ozljeda zgloba tijekom Zivota predisponira pojavi
provedena je na 3177 bolesnika s OA koljena i/ilDA istoga zgloba u starijoj Zivotnoj dobi.Dokazi
kuka, te je identificirano viSe gena suspektnitDZ2g upwuju da ¢e pojedinac starije Zivotne dobi brze
ali bez statistike zn&ajnosti, Sto ukazuje na potreburazviti OA od onoga mie dobi nakon ozljede
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prednjega ukrizenog ligamerfta.Ostali ¢imbenici starenje rezultira fenotipskom alteracijom stafiica.
koji pridonose razvoju OA, a vezani su uz stariphh,d Ovaj fenotip je karakteriziran pot@om produk-
ukljuéuju: smanjenje mighe mase, gubitak proprio- cijom citokina, uklj@guju¢i IL-1, IL6 i IL-8, MMP i
cepcije, degenerativhe promjene meniskusa i ligéimbenika rasta kao Sto je epidermalimbenik rasta
menata, pov@anu koStanu pregradnju i kalcifikaciju(engl. skr. EGF), a akumulacija stanica koje ekspri
zglobnih tkiva. Nedavna istraZivanja uporabom MRniraju ovaj fenotip moze pridonijeti starenju tkiva
pokazala su vaznu ulogu meniskusa u OA koljenazevsi u obzir pov@nu produkciju citokina i MMP-a
Prevalencija oStenja meniska riiena na MR je 19% u hrskavici, moZe se povezati starenje s razvojém O
u Zena dobi 50-59 godina, a 56% u muSkaraca ddktarenje stanica u hrskavici povezano je sa
70-90 godina, dok je prevalencija @&rja meniska u smanjenom sposobnosti hondrocita da reagiraju na
simptomatskih ispitanika s barem umjerenim radi@gimbenike rasta Sto bi moglo biti vazno u
grafskim promjenama u smislu OA 63%Jedno promjenama ravnoteze anabkih i katabolkkih
longitudinalno istrazivanje pokazalo je da su &pit aktivnosti u OA. Mdu c¢imbenicima rasta, koji
nici sa simptomima i zrajnim oStéenjem meniska stimuliraju matriks navode se IGF-I, osteogeni
imali omjer Sansi (OS) od 7,4 za razvoj radiogrififsk protein 1 (engl. skr OP-1) i TG-Dokazi pokazuiju
promjena u smislu OA. MR istraZivanja su pokazalada starenjem dolazi do smanjenog odgovora
da je razdor prednje ukrizene svemsta pojava u hondrocita na IGF-! Slicne promjene ridene su i u
starijih bolesnika s OA koljena@ak i bez traume u hondrocitima izoliranima iz OA hrskavié& Cini se
anamnezi’? da do smanjenja odgovora na IGF-lI dolazi zbog
Sve je viSe saznanja koja povezuju starenje pgpomjena u statnoj signalizaciji. Kako je IGF-|
procesom remodeliranja subhondralne kosti i stvaazan autokrini ¢imbenik prezivljenja hrskavice,
ranja abnormalnog matriksa. BML detektirane namanjenje njegove aktivnosti uslijed promjena u
MR su povezane s boli i progresijom bolesti, tsignalizaciji moze igrati vaznu ulogu u staroj
predstavijaju lokalizirano remodeliranje tkifa. smrti®® Dokazano je, takter, da starenjem dolazi do
Starija dob je rizini ¢imbenik za razvoj BML u pada u ekspresiji OP-1 i T@Fu hrskavict’
asimptomatskih pojedinaéa.Kalcifikacija i formi- Promjene u hrskashom matriksu do kojih dolazi
ranje kristala unutar zglobnoga tkiva &@sti nalazi u starenjem, takder bi mogle imati ulogu u razvoju
starijoj populaciji i to potencijalno ima ulogu uOA. Iz MR studija jasno se vidi da se hrskavica na
progresiji OA. Naime, poznato je da je boleskolienskom zglobu, poglavito na femoralnoj strani
odlaganja kalcijeva pirofosfata (engl. skr. CPPDjgloba i na pateli starenjem stanjuje, sugeriiajia
povezana s radiografskim promjenama u smisfoostoji postupni gubitak hrskawviog matriksa do
OA.™ Medutim, nije posve jasno koja jedma uloga kojega dolazi starenjeffi.Razlog tome bi mogle biti
kalcijevih kristala u progresiji OA Kako su OA i promjene u strukturi i sulfatizaciji agrekana koje
kalcijev pirofosfat podjednako zastuplieni u forminastaju starenjemiime hrskavica gubi hidraciju i
ranju osteofita, pretpostavija se da medlnstres elasttnost®
djeluje na otpusStanje citokina koji p&ati formiranje Hondrociti aktivno produciraju nekoliko ragtih
proliferativnih koStanih promjena i kristala katip formi slobodnih radikala kisika (engl. skr. ROS),
pirofosfata’® Znanstvenici vjeruju da kristali unutarukljuéujuci superoksid, hidroksid radikal, hidrogen
zglobne hrskavice ili u sinoviji stimuliraju ,tollke*  peroksid i dusikov oksi’®* Kolicina ROS je
receptore na hondrocitima i sinovijalnim stanicamdontrolirana poméu ravnoteze izmii produkcije
dovodéi do stvaranja upalnih medijatofakristali bi ROS i aktivnosti antioksidansa. Glutation je vazan
mogli igrati ulogu u erozivnom OA, u kojem je upalantracelularni antioksidans i kada je katia ROS
istaknuta sastavnic. povetana dolazi do promjene u omjeru oksidiranog i
Starenjem dolazi do smanjenja broja hondrocita,raduciranog glutationa. Dokazano je da starenjem
u OA dolazi do daljnjeg gubitka stanica, ali ngsfio dolazi do povéanja oksidiranog glutatiorfakao i da
koliko je taj proces doista opseZdrO dobi ovisno je kod OA koltina antioksidativnih enzima u
opadanje HMGB (engl. high-mobility group box)hrskavici smanjen®.Cini se da se odtenja nastala
proteina-2, koji je eksprimiran u povr$noj zonpoveanim stvaranjem ROS akumuliraju starenjem.
hrskavice, vjerojatno pridonosi paianoj smrti Poveanje nitrotirozina (mjera oksidativnog o&teja
hondrocitd® Delecija HMGB2 u transgehiih proteina) je dokazano u OA hrskavitiPoveéane
miSeva, dovela je do ranih promjenadmilh OA u kolicine ROS mogu rezultirati osienjem DNK, Sto
povrdnoj zoni hrskavice, a hondrociti su pokazaje nateno u hrskavici kod OA> To moze utjecati na
fenomen skréenja telomera, klasno obiljezje stanénu viabilnost i produkciju matriksa, a oksida-
starenja stanic®®* Dokazi govore da stafio tivni stres moZe pridonijeti ostarjelom fenotipu
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hondrocita® Cini se da ROS utjai i na signalizaciju povezana s incidentnim OA koljena, a najvise s BMI
IGF-I, Sto dovodi do rezistencije na IGF-l i do(RR = 8,1; 95% CI 5,3-12,4). Povezanost iZm©®A
reducirane produkcije matrik§a. kuka i debljine je bila manja, ali statiéti znatajna.
Poveanje u koléini ROS bi moglo igrati zn@mjnu  IstraZivanje na 142 asimptomatske u Zene dobi 30-49
ulogu u razvoju OA® Razlkiti upalni medijatorigija  godina pokazalo je da je paamje BMI kroz 10
je koncentracija povisena u OA (IL-1, IL-6, IL-8,godina povezano sa strukturalnim promjenama
TNF-o) mogu stimulirati daljnju produkciju ROS, alizglobne hrskavice koljena i BML promjenama
i ROS mogu powavati produkciju MMP? U prilog  uctenim na MR’ Drugo istraZivanje je, ndetim,
tome da ROS vode k razvoju OA, pokazuju pokazalo da progresivnho p@emje BMI nije popra-
istrazivanja na migjim i S$takorskim modelimagéeno s progresivnim suzenjem zglobnoga prostéra.
Primjena nekoliko antioksidativnih vitamina zajedno Vecina dosadasnjih istraZivanja govori da je pre-

o

modelal®® dok je primjena N-acetilcistina reduciralaOA koljena ifili kuka. Ispitanici s jednostranim QA

destrukciju hrskavice i apoptozu hondrocita u St& tjelesnom teZzinom u najvisoj tercili BMI su u 46%
kora!® Nateno je da je smanjeni unos antioksislajeva razvili OA i na drugom koljenu u odnosu na
dativnih vitamina kod ljudi povezan s progresijonsamo 10% ispitanika s BMI u najdonjoj terci.

OA.1? Novije istraZivanje pokazuje da je kod obostranog
_ OA koljena BMI visi (30,3 5,7) nego u onih s
Pretilost jednostranim OA koljena (28,8 5,4) (p = 0,000),

nakon 70. godine Zivota. Ispitanici su im&kse

Pretilost je vazan rizni ¢cimbenik za razvoj OA i obostrani nego jednostrani OA koljena u usporedbi s
to prvenstveno putem pai@nja opteréenja na ispitanicima dobne skupine 50-59 godiffaNovije
zglobove koji nose teZinu Sto utgena degeneraciju istrazivanje pokazalo je povezanosti izimeBMI i
zgloba. U istrazivanju Gelbera i sur. na uzorku ofoli u OA** Ispitanici s bolnim OA koljena su imali
1180 studenata medicine muskoga spola, phosje statistiki znasajnije veti BMI (30,4 kg/nf) od onih
dobi 23+ 2 godine, koji su pk&ni prosj¢no 36 bez prisutnih simptoma, ali uz radiografske promjen
godina, ndeno je 62 ispitanika s OA koljena i 27u smislu OA (27.5 kg/f) (p < 0,0001).
ispitanika s OA kuka. Za BMI (engl. Body mass Bijelo masno tkivo vjerojatni je izvor pro- i anti-
index) u dobi od 20-29 godina incidencija OA koBeninflamatornih citokina, kao $to su IL-Ra i IL-18
u dobi od 65 godina u najvisoj tezinskoj grupi hga Zbog svoje povezanosti s pretitos ali i zbog svojih
12,8% (24,7-37,6 kg/th dok je u najnizoj tezinskoj inflamatornih @inaka na zglobno tkivo, adipokini bi
grupi (BMI 15,6-22,8 kg/r) svega 4,0% (p = 0,0001) mogli posluziti kao spona iznia neuroendokrinog i
Razlike su bile evidentne &@akon 50. godine Zivota imunosnog sustava® Brojni noviji radovi ukazuju na
i imaju uzorak ovisan o dozi (odnosno o kumulatjvnosaznu ulogu adipokina u patogenezi OA. DrZi se da
velicini opter&enja tezinom). Rizik je bio poviSen isu adipokini vazni medijatori razgradnje zglobne
za ostale dobne grupe, ali ne kao u dobnoj sk2fini hrskavice u OA™ U prilog tome govor&injenica da
29 godina (p< 0,001). Rezultati su, dakle, pokazali ddeptin i adiponektin induciraju proizvodnju NO, pro
je kumulativno izlaganje vej teZini tijekom upalnih citokina i MMPS Leptin je 16 kDA protein
mladosti vjerojatno vazno u nastupu &APodaci iz kodiran Ob genom. DrZi se pro-upalnim adipo-
literature govore o razitom utjecaju BMI na OA citokinom Kkoji strukturno pripada IL-6 obitelji
koliena kod Zena i muSkaraca. U &lakontrola citokina'® Regulira unos hrane i utro$ak energije.
istrazivanju pokazano je da je kod muSkaraca rizMiSevi s mutiranim genom za leptin su pretili. Liept
razvoja OA koljena statiski znatajnije viSi kod suprimira specifine biokemijske procese koji vode k
vrijednosti BMI 23 do< 25 kg/nf u odnosu na one s akumulaciji lipida i diferencijaciji adipocita. Djge
BMI < 23 kg/nf (OR = 4,0; 95%CI = 1,7-9,5), dok putem leptinskih receptora, a korelira s BMI i Zems
kod Zena to nije staj (OR = 1,6; 95%CI = 0,9- spolom:*’ Koncentracije u sinovijainoj tekini
3,1)!°* To je u skladu s rezultatima NHANES Ikoreliraju s BMI. Zato je leptin mogu metabolEki
studije’® ali je suprotno rezultatima radova Felsonadimbenik u patogenezi OA® Nadena je njegova
surl® Moguee objasnjenje razlike prema spolu jepovetana ekspresija u hrskavici i osteofitima kod OA.
razlika u prethodnim traumama, koja fe¥a u Stimulira hondrocite na sintezu IGF-1 i T@E*
muskaracaU 11-godiSnjem prospektivnom istrazi-Niske koncentracije leptina facilitiraju sintezu
vanju bazino su bili izmjereni BMI, opseg struka, hrskavice, dok su izrazito poiane koncentracije
omjer opsega struka i bokova, tjelesna teZinappvezane s upalnim i degenerativnim promjenama
postotak masti u tijelu. Svaka od tih mjera je bilglobne hrskavic&’ Novija studija povezuje leptin s
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radioloskim promjenama u smislu OA ku¥a.Kao hondrocital® Znanstvenici su pretpostavili kako je
Sto je ranije navedeno subhondralna kost ima bitinfrapatelarna masna & intraartikularni izvor
ulogu u patofiziologiji OA. U njoj dolazi do abnor-adipocita. Pretpostavka je, dakle, da peva
malne diferencijacije osteoblasta. U OA osteoblasiekrecija adipokina iz masne $eeu pretilih paci-
izraZzavaju i otpustaju mnogo viSe leptina negojéto jenata s OA pridonosi destrukciji okolne hrskavice.
to normalno. Ovakva povana produkcija se drzi  Prehrana bogata mastima (enbigh fat die}
odgovornom za povanje: koncentracije alkalne ubrzava progresiju OA u dijabetesa tipa 2, misjih
fosfataze, otpustanja osteokalcina, produkcijegesta modela (presijecanjem medijalnog kolateralnog
tipa | i TGF$1. Navedeno ukazuje da bi leptin mogadigamenta) bez korelacije s dobivenom teZinom,
biti odgovoran za abnormalnu funkciju osteoblasta wkazuj¢i da je metabotka disregulacija komorbidni
OA.*?? &Gimbenik u degeneracije hrskavite. Jo§ jedno
PoviSene koncentracije rezistina i adiponektinagtrazivanje na misjim modelima proveli su Griffin
nadene su u krvi i sinovijalnoj tekini pacijenata s suradnici->* Nakon $to su do 54 tiedna hranili miSeve
OA koljena®® Rezistin igra bitnu ulogu u ranim hranom bogatom ili siromasnom mastimagera je
stadijima posttraumatskog OA! Adiponektin djeluje dihotomija u skupini onih hranjenih hranom bogatom
pozitivno na inzulinsku osjetljivost, te ima anti-mastima. Naime, u skupini hranjenih hranom
aterogeno djelovanje. Talter je prepoznat kao bogatom mastima, miSeve smo mogli podijeliti na one
regulatorni¢imbenik u upali i artritisd® Nalazimo koje su dobili malo i na one koju su dobili puno na
ga u sinovijalnoj tekéini pacijenata s OA. Tkiva u tjelesnoj teZini. Podatak &aduje ako znamo da su svi
zglobu, ukljwujuéi sinoviju, meniskuse, osteofite, miSevi bili iz jednog ,inbred” soja. Moge
hrskavicu, kost i masno tkivo, producirajuobjaSnjenje pordieno za ovaj rezultat je radli
adiponektin®® Biolodki winci adiponektina se socijalni status i razina stresa kod pojedinih nadé’
postizu putem dva podtipa adiponektinskih receptokod miSeva koji su zadobili puno na tezinideaa je
— AdipoR1 i AdipoR2, koji su prisutni u zglobnojpovetana incidencija OA koljena. Griffin i sur su,
hrskavici, kosti i sinovijalnom tkivif’ IstraZivanje o takader, pokazali da prehrana bogata mastima
ulozi adiponektina u OA je pokazalo da on p@x@ negativno Kkorelira sa snagom stiska, a d¢n&i
proizvodnju NO, IL-6, MMP-1 i MMP-3 u OA koordinacija je bila smanjena u miSeva na prehrani
hrskavici i u primarnim hondrocitima in vitro, pate bogatoj mastima. Dok spontana motorika nije bila
mitogen aktiviranom protein kinazom (engl.skrpromijenjena, vrSna okomita sila na @laa mjerenje
MAPK). Razine adiponektina su zZf@no vise u sila je bila negativnho vezana uz tezZinu OA koljena
pacijenata s tezim radiografskim oblicima OAElektromiografski nalazi mi&a koljena ukazali su na
koljena, a njegove plazmatske koncentracije furomjenu u funkciji motorne jedinice vezane uz rani
pozitivno korelirale s biomarkerima OA: COMP iOA, a opseg tih promjena ovisio je o teZini &A.
MMP-3.1%8 Prehrana bogata mastima je tdo povezana s
Erozivni OA je podtip generaliziranog OA koji hiperalgezijom, odgovarajusimptomatskim nalazima
primarno zahvéa male zglobove Sake s izrazenonu OA u ljudi, ali bez jasne poveznice sa strukniral
upalom i radioloskim obiliezjima erozije kosti.promjenama u smislu OA kod migjih modelani se
Primije¢eno je da pretili ljudi imaju @@ Sansu dobiti da prehrana bogata mastima, kao i OA, djeluju na
OA Saka. Kako tu nema stalnog péamog senzitizaciju kod bolnih podraZzaja, kako u miSjih
mehanikog opteréenja na zglob, &gledno postoje modela, tako i ucovjeka. Anksioznosti i siha
neki sistemski¢cimbenici povezani s debljinom koji ponasanja, takier su povezana s prehranom bogatom
utjetu na razvoj OA. Serumske koncentracije adipanastima i postotkom tjelesne masti u misjih modela,
nektina u pacijentica s erozivnhom formom OA bile sali jasno je da su povan BMI i udio masnoga tkiva i
statistitki znasajno vée od onih bez erozivne formeu ljudi povezani s depresijom i anksioznddti.
OA.**° Novija studija, méutim, pokazala je da visoke
koncentracije adiponektina smanjuju rizik progeesij Zaklju ¢ak
OA 3aka (RR = 0,3; 95% CI 0,2 to 0:7.Ako se
rezultati zadnjespomenutoga istrazivanja potvrde u Dok se neké OA smatrao degenerativnom zglob-
daljnjim istrazivanjima, adiponektin bi mogao paistanom boledu uzrokovanom pretjeranim troSenjem i
vazan cilj u prevenciji progresije OA Sake, béidla opteréenjem zgloba, danas skemo da su u
bi se farmakoloSkim i nefarmakoloSkim mjeramanjegovom nastanku i razvoju vazni poreéaje
moglo utjecati na njegovu koncentracifiNedavno ravnoteze proupalnih i protuupalnih citokina, 3toliv
objavljena studija je pokazala da leptin i adipdimek ka gubitku integriteta zglobne hrskavice. Naime,
induciraju sekreciju IL-8 na kulturi humanihbolest je karakterizirana patgnom produkcijom
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upalnih medijatora unutar zaléemih zglobova, Sto 12.
upluje na to da je upala vazaimbenik u pato-
genezi OA. Citokini, kemokini, upalni lipidni medj
tori i drugi cinitelji, putem aktivacije degradacijskih 13.

enzima dovode do razaranja zglobnog tkiva. Osi
toga, proces starenja, uloga masnoga tkiva, cetkri

dinamika promjena koStane srzi i druge novije
spoznaje, uvelike rasvjetljuju patogenezu OA. Migeru
se dace novije spoznaje iz patogeneze osteoartritisa

omogutiti razvoj bolest-modificirajdih lijekova koji

ce

15.
usporiti ili zaustaviti progresiju osteoartritisa

vjerojatni ciljevi terapije¢e biti enzimi odgovorni za

destrukciju

hrskavnog matriksa i/ili  upalni

medijatori koji potéu njihovu produkciju.
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