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Sazetak

Debljina je jedan od vodecih javnozdravstvenih
problema. Ona je, uz genetsku predispoziciju, glavni
¢imbenik rizika za osteoartritis, a utjece i na reumato-
idni artritis. Masno tkivo na zglobove u artritisu djeluje
biomehani¢kim i humoralnim mehanizmom. Humoralni
mehanizam je kompleksan, a uloga adipokina u patoge-
nezi artritisa jo§ uvijek nije potpuno jasna. Pretpostav-
lja se da nijedan adipokin samostalno nije dovoljan da
uzrokuje oStecenje zgloba, nego tek poremecaj odnosa
leptina i drugih adipokina uzrokuje upalno-destruktivne

Kljuc€ne rijeci

procese. Nije jasno radi li se o primarnoj ili sekundarnoj
ukljucenosti adipokina u procese upale u zglobu i koliki
je utjecaj adipokina iz visceralnog masnog tkiva, a koli-
ki lokalno sintetiziranih adipokina iz razlicitih struktura
zgloba. Adipokini dominantno djeluju proupalno i oste-
¢ujuce na hrskavicu, mada mogu imati i protektivno dje-
lovanje. Bolje poznavanje uloge adipokina u patogenezi
artritisa ne samo da omogucuje bolje poznavanje patofi-
zioloskih procesa u osteoartitisu i reumatoidnom artitisu,
nego otvara mogucnosti za razvoj novih lijekova.

debljina, masno tkivo, adipokini, osteoartritis, reumatoidni artritis

Summary

Obesity is one of leading public health issues.
Along with genetic predisposition it is the main risk
factor for osteoarthritis and it also has an influence on
rheumatoid arthritis. Fatty tissue acts on arthritic joints
through a biomechanical and humoral mechanisms. The
humoral mechanism is complex and the role of adipo-
kines in the pathogenesis of arthritis is still not entire-
ly clear. It is assumed that no adipokine can cause joint
damage on its own, but only a dysfunction in a relation-
ship between leptine and other adipokines can cause in-
flammatory-destructive processes. It remains unclear

Keywords

whether the involvement of adipokines is primary or sec-
ondary in the process of joint inflammation. The relative
influence of visceral fatty tissue adipokines as compared
to that of locally synthesised adipokines from various
joint structures is unclear. Adipokines have a predomi-
nantly pro-inflammatory action and destroy the cartilage,
although they can also have a protective action. A better
knowledge of the role adipokines play not only allows for
a better knowledge of pathophysiological processes in
osteoarthritis and rheumatoid arthritis, but it also opens
possibilities for development of new therapies.
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Uvod

Ve¢ 20-ak godina je poznato da masno tkivo pred-
stavlja vrlo aktivnu endokrinu zlijezdu koja izluCuje broj-
ne proteine koji imaju autokirno, parakrino i endokrino
djelovanje (1). Medu njima su citokini, hemokini i hor-
moni (adipokini), koji sudjeluju u razli¢itim fizioloskim
procesima: regulaciji prometa energije i tjelesne tezine,
uzimanja hrane, reprodukciji, metabolizmu ugljikohidrata,
masnoca i kosti, upali, zgrusavanju krvi i drugim. Masno
tkivo izlucuje adipokine: leptin, adiponektin, rezistin, vis-
fatin, vaspin, chemerin, apelin, omentin. Uz to ono izlu-
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Cuje i razlicite citokine koji imaju proupalno djelovanje,
kao $to su IL-1, IL-6, TNF-a. Izlu€uju ih ne samo masne
stanice, nego i druge stanice ukljucene u strukturu ma-
snog tkiva (fibroblasti, makrofagi, endotelne stanice i dr.).
Sekretorno je posebno aktivno visceralno masno tkivo,
odnosno bijelo masno tkivo u zZivotinja (eng. white adi-
pose tissue - WAT), koje je povezano s razvojem brojnih
komplikacija u abdominalnom tipu debljine. Na masnim
stanicama se nalaze receptori za gotovo sve hormone, au-
tonomni Ziv¢ani sustav i brojne citokine, preko kojih oni
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utjecu na funkciju adipocita. Na taj nac¢in masno tkivo je
uklopljeno u endokrini sustav kao jedna od zlijezda s unu-
tranjim lu¢enjem, a pod utjecajem je endokrinog, imuno-
loskog i autonomnog zivéanog sustava. U debljini dolazi
do promjena koncentracije adipokina u serumu, ali i do
promjena jacine njihovog djelovanja. U serumu raste kon-
centracija svih adipokina osim adiponektina, ¢ija razina
pada. lako razina leptina u serumu raste, njegov ucinak
slabi zbog razvoja leptinske rezistencije.

Debljina povecéava rizik osteoartitisa, a povezana
je i s reumatoidnim artitisom. Masno tkivo na zglobove
u osteoartitisu djeluje biomehanickim i humoralnim me-
hanizmom. Humoralni mehanizam predstavlja osnovni
mehanizam kojim masno tkivo u debljini utjece na razvoj
osteoartitisa zglobova $aka, jer na njih sama tjelesna tezi-
na ne moZe djelovati biomehanickim mehanizmom.

Adipokini u posljednje vrijeme privlace paznju
zbog toga $to povezuju debljinu, upalu i artritis. Na hr-
skavicu zgloba mogu djelovati i destruktivno i protektiv-
no, a ukupan uc¢inak u debljini i artitisu jo$ nije moguce
sa sigurno$cu definirati, mada izgleda da je dominantan
upalno-destruktivni u¢inak. Njih ne izlu¢uju samo adipo-
citi iz visceralnog masnog tkiva; 1 stanice koje se nalaze
u strukturama zgloba, kao sto su adipociti u infrapatelar-
nom masnom jastuci¢u, hondociti u hrskavici, sinovijal-
ni fibroblasti i subhondralni osteoblasti imaju sposobnost
sinteze i izlu¢ivanja adipokina i upalnih citokina. Izmedu
adipokina i upalnih citokina postoji jasna povezanost: adi-

pokini mogu lokalno stimulirati izlu¢ivanje citokina, a s
druge strane citokini, ¢ija je razina u upali lokalno i u se-
rumu povisena, mogu stimulirati adipocite na izlu¢ivanje
adipokina. Iako se razine adipokina u serumu mijenjaju
ovisno o masnoj masi, odnosno BMI, ustanovljena je po-
vezanost serumske razine nekih adipokina s ja¢inom oste-
oartitisa (OA) 1 reumatoidnog artitisa (RA) i neovisno o
indeksu tjelesne mase. Medutim, zbog kompleksnog dje-
lovanja adipokina nije jasno jesu li oni uklju¢eni primarno
ili sekundarno u patogenezu artritisa i je li njihov u¢inak
dominatno destruktivan ili protektivan. Rezultati studija su
kontradiktorni i jos uvijek nedovoljni za sigurnu procjenu,
ali dominira stav da u artritisu imaju dominantno destruk-
tivan utjecaj na zglobnu hrskavicu. Danas je sve jasnije da
su adipokini ukljuceni u patofizioloske procese u artitisu,
dijelom preko disfunkcionalnog masnog tkiva u debljini,
a dijelom neovisno o debljini i perifernom masnom tki-
vu. Poznavanje njihovog djelovanja na zglobne strukture
u artritisu omogucuje bolje razumijevanje samog patolos-
kog procesa u toj bolesti, ali takoder i razumijevanje po-
vezanosti debljine i osteoartritisa, dva velika medicinska
1 javnozdravstvena problema danasnjeg svijeta.

Adipokini mogu posluziti kao veza izmedu neu-
roendokrinog i imunolos$kog sustava, izmedu vanjskih
¢imbenika koji uzrokuju debljinu (prehrane i stila zivo-
ta) i molekularnih dogadaja koji vode u komplikacije de-
bljine, kao $to su metaboli¢ki sindrom, maligne, upalne
1 autoimune bolesti (2,3).

Homeostaza hrskavice u zdravih osoba i u reumatskim bolestima

Zglobna hrskavica u odraslih osoba je avaskular-
no tkivo sac¢injeno od samo jedne vrste stanica, hondro-
cita 1 hrskavi¢nog matriksa. Hrskavi¢ni matriks sacinja-
vaju brojne molekule, od kojih su najvaznije: razlicite vr-
ste kolagena (dominantno tip II, a u manjoj mjeri jos i tip
VI, IX, XI i1 XXVII), nekolageni proteini i proteoglikani
(4). Zglobna hrskavica je sacinjena od 4 sloja, povr$nog
kojeg Cine tanke tangencijalno rasporedene niti kolagena,
dubljeg sloja s radijalno rasporedenim debljim nitima ko-
lagena, jo$ dubljeg sloja s radijalno rasporedenim i najde-
bljim nitima kolagena i najdubljeg sloja u kojem je kalci-
ficirana hrskavica. Ispod njega se nalazi subhondralni dio
kosti. Hondrociti su najbrojniji u povr$nim slojevima hr-
skavice, a prema dubljim slojevima se njihov broj prorje-
duje. S druge strane, volumen i udio proteoglikana prema
dubljim slojevima hrskavice raste. Hrskavica predstavlja
tkivo koje je aktivno i reagira na podrazaje iz vana. lako
su hondrociti stanice koje se ne dijele, oni imaju funkciju
u odrZavanju homeostaze hrskavice. To ¢ine pomocu spo-
re pregradnje matriksa, odnosno spore zamjene proteina
matriksa. Taj proces jo$ nije potpuno razjasnjen. Pocetni
stimulus za aktivaciju gena i stimulaciju sinteze proteina
vjerojatno je povezan s ozljedom. S obzirom da je hrska-
vica avaskularna u prehrani hondrocita sudjeluju aktiv-
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ni membranski transportni sustavi, te GLUT3 i GLUT8
konstitutivni transportni proteini glukoze (5,6). Hondro-
citi sintetiziraju i izlucuju razlicite proteoliticke enzime
koji su ukljuceni u sintezu, remodeliranje i obnovu ve-
zivnog tkiva. Medu proteinima koji razgraduju hrskavic-
ne kolagene i proteoglikane najznacajniji su metalopro-
teinaze matriksa (MMP) i agrekanaze. Hondrociti mogu
izlu¢ivati brojne medijatore upale, kao Sto su IL1[, IL-6
i TNF-a koji djeluju destruktivno na hrskavicu. Oni ne
samo da izlucuju ove citokine upale, nego mogu i reagi-
rati na njih povecavajuci sintezu proteinaza, prostaglan-
dina 1 dusi¢nog monoksida (NO) koji takoder djeluju de-
struktuvno na hrskavicu. Hondrociti izlu¢uju i protektiv-
ne, anabolicke proteina kao Sto su IGF-1 1 TGF-a.

U artritisu se homeostaza hrskavice narusava: gubi-
tak kolagena i proteoglikana je veéi od stvaranja novih mo-
lekula. U ozljedi se trgaju niti kolagena, a kako se ne uspi-
jevaju adekvatno obnoviti ostaje trajno naru$ena struktura
hrskavi¢nog matriksa. U tim procesima sudjeluju razlicite
strukture zgloba: sinovija, hrskavica i kost. Patoloski pro-
cesiu OA 1 RA se razlikuju, kako po osnovnom patofizio-
loskom mehanizmu, tako i po primarnom mjestu dogada-
nja patoloskog procesa. Utjecaj adipokina na patogenezu
OA i1 RA pokazuje neke sli¢nosti ali i specificnosti.

Reumatizam 2012. ¢ 59(2)



Debljina i osteoartritis

Utvrdena je jasna povezanost debljine 1 OA (7,8).
Debljina je, uz genetske ¢imbenike, osnovni ¢imbenik
rizika za razvoj OA. Utvrden je 9-13 % porast rizika OA
sa svakim kilogramom porasta tjelesne tezine (9). Sma-
njenje tjelesne tezine korelira s usporenjem progresije
OA (10). Mehanizmi kojima debljina povezuju deblji-
nu i osteoartis su biomehanicki i humoralni. Humoralni
mehanizmi jo$ predstavljaju enigmu, mada se o njima
sve vise zna. Njihovo postojanje i vaznost jasno se uo-
¢avaju kroz povezanost debljine i osteoartitisa Saka, u
kojima izostaje biomehanicki stimulus za nastanak OA
(9). Djelovanje adipokina je slozeno i medusobno pove-
zano. Pretpostavlja se da nijedan adipokin izolirano ne
uzokuje ostecenje hrskavice, nego da dizbalans izmedu
leptina i drugih adipokina, kao Sto je adiponektin, poti-
¢e destruktuive upalne procese zgloba (11).

Leptin i OA

Leptin je produkt gena za debljinu (ob gen), koji
je otkriven kloniranjem mutiranog gena u debelih miSeva
(12). Leptin primarno izluc¢uju adipociti, prvenstveno iz
visceralnog masnog tkiva, i njegova koncentracija u kr-
vi korelira s masnom masom, a poslije mr$avljenja nje-
gova razina u serumu se snizava. Osim adipocita leptin
mogu sintetizirati i izlu¢ivati osteoblasti, mezenhimalne
mati¢ne stanice i stanice razlitih tkiva: zeluca, hipofize,
popre¢no-prugastih misic¢a i kostane srzi (13,14). Njegova
osnovna funkcija je u regulaciji unosa hrane i potro$nje
energije, preko leptinskih receptora u hipotalamusu. On
uzrokuje smanjenje uzimanja hrane. U debljini se javlja
leptinska rezistencija, zbog cega se ne smanjuje uzimanje
hrane, unato¢ povisenoj razini leptina u serumu.

Leptin ima brojne ucinke. On djeluje na kostani
metabolizam, metabolizam hrskavice 1 imunoloski sustav.
Djelovanje na hrskavicu i kost je kompleksno. Na hrskavi-
cumoze djelovati razgradujuce, preko stimulacije upalnih
citokina i razgradnih enzima, ali i anaboli¢no, protektivno.
Izgleda da je dominantan destruktivan u¢inak u OA. Na
kost moze djelovati direktno i indirektno, centralnim me-
hanizmom. Razli¢ito djeluje na trabekularnu i kompaktnu
kost. Rezultati in vivo 1 in vitro studija, te studija na ljudi-
ma i zivotnjama se razlikuju, pa je ukupan ucinak na kost
u razli¢itim patoloskim stanjima tesko predvidiv.

Db/db misevi koji nemaju leptinskih receptora i ob/
ob misevi koji nemaju leptina su imunodeficitarni, §to upu-
¢uje na vaznu ulogu leptina u funkciji imunoloskog sustava
(15). Do sada su ustanovljeni brojni direktni u¢inci leptina
na imunoloski sustav. Leptin promovira fagocitnu funkciju
1 sintezu pro-inflamatornih citokina, kemotaksiju neutro-
fila, proliferaciju i aktivaciju NK stanica, inducira aktiva-
ciju T-limfocita (16-21). Leptin s jedne strane djeluje kao
proinflamatorni citokin kojeg proizvode upalne stanice, a
s druge strane drugi upalni stimulusi kao §to su IL-1, IL-6
1 lipopolisaharid, stimuliraju njegovu sintezu (22,23).
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U ob/ob 1 db/db miseva, koji su skloni ekstremnoj
debljini, ali su imunodeficitarni, nije ustanovljena cesc¢a
incidencija OA koljena (24). Ustanovljeno je samo sma-
njenje debljine subhondralne kosti i povecanje relativnog
volumena trabekularne kosti u tibijalnim epifizama. Ek-
stremna debljina uzrokovana izostankom leptinskog si-
gnaliziranja inducirala je promjene morfologije subhon-
dralne kosti, ali bez porasta incidencije OA. Sistemski
upalni citokini su ostali nepromijenjeni, Sto sugerira da
tjelesna mast sama po sebi, ne moze biti ¢imbenik rizika
za degeneraciju zgloba, jer debljina u odsustvu leptin-
skog signaliziranja nije dovoljna da inducira sistemsku
upalu i OA koljena u ovih miSeva. Ovi rezultati ukazuju
na multiple uloge leptina u razvoju OA, koje se odvijaju
kroz reguliraciju i koStanog i imunoloskog sustava.

Mjerenje razine leptina u serumu i sinovijalnoj te-
kucini u bolesnika s OA, nije dalo jednoznaéne rezultate.
Griffin 1 sur. su pokazali da se u miSeva na prehrani vrlo
bogatoj masno¢ama paralelno razvila debljina i osteoar-
tiris, a razina serumskog leptina je bila u korelaciji s po-
rastom tjelesne tezine i osteoartitisa (25). Nasuprot tome,
Massengale i sur. nisu ustanovili povezanost serumske
razine leptina i OA Saka (26). Presle i sur. su ustanovili
da je serumska razina leptina bila jednaka ili niza od ra-
zine u sinovijalnoj tekucini i da nije dobar marker stup-
nja bolesti (27). Ku i sur. su pokazali korelaciju izmedu
razine leptina u sinovijalnoj tekuéini i stupnja OA (28).
Dumond i sur. su ustanovili da je ekspresija leptina po-
viSena u osteoartriti¢noj hrskavici, a utvrdena je i kore-
lacija izmedu razine leptina u sinovijalnoj tekucini i in-
deksa tjelesne mase u osoba s teskim OA (29).

Rezultati brojnih istrazivanja upu¢uju na mogucéu
proinflamatornu ulogu leptina u OA i ukljuc¢enost u pro-
cese destrukcije hrskavi¢nog matriksa. Toussirot i sur.
su pokazali da leptin moze inducirati ekspresiju enzima
metaloproteinaze matriksa (eng. matrix metalloprotei-
nase - MMP), MMP-9 i MMP-13, koji sudjeluju u raz-
gradnji hrskavi¢nog matriksa (30). Ustanovljeno je da je
ucinak leptina na ekspresiju TIMP-2 and MMP-13 ovi-
san prvenstveno o indeksu tjelesne mase (31). Koskinen
i sur. sugeriraju da leptin sam ili u kombinaciji s IL-1
povecava sintezu MMP-1 1 MMP-3 (32). Hui i sur. su
pokazali da leptin iz lokalnog infrapatelarnog masnog
jastu¢i¢a moze potaknuti sintezu metaloproteinaza (33).
Takoder, Mutabaruka i sur. su pokazali da leptin iz lokal-
nih subhondralnih osteoblasta moze utjecati na patoge-
nezu osteoartritisa (34). Gomez i sur. su pokazali da lep-
tin u humanim hondrocitima povecava produkciju IL-8
(35). Tong i sur. su pokazali da leptin stimulira produk-
ciju IL-8 u humanim sinovijalnim fibroblastima (36). U
zglobnoj hrskavici Stakora leptin moze povecati gensku
ekspresiju ADAMTS-4 i -5, koji sudjeluju u razgradnji
hrskavi¢nog matriksa (37). Otero i sur. su pokazali da
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leptin u kombinaciji s IFNy ili IL-1 aktivira NOS, (eng.
nitric oxide synthase - oksidaza dusicnog oksida), $to
dovodi do nastanka NO, proinflamatornog medijatora,
koji je okidac gubitka hondrocita, apoptoze i aktivacije
MMP-ova u zglobnoj hrskavici (38-40).

Nasuprot tome, neki rezultati upucuju i na mo-
guce protektivno djelovanje leptina. Ustanovljeno je da
leptin stimulira sintezu IGF-1 1 TGFB-1 u hondrocitima,
Sto bi moglo djelovati zastitno, ali i poti¢uce na razvoj
degenerativnih promjena i osteofita (29).

Osim na hrskavicu, leptin moze djelovati i na
funkciju osteoblasta u OA. Utvrdeno je da poviSena
produkcija leptina u osteoblastima subhondralne kosti
u OA, korelira s poviSenom razinom alkalne fosfataze,
osteokalcina, kolagena tip 1 i TGF-f inducirajuci dis-
regulaciju osteoblastne funkcije (41).

U Zena je ustanovljena visa koncentracija leptina
u serumu nego u muskaraca (42). Uzimaju¢i u obzir pro-
inflamatorno djelovanje leptina, to barem dijelom moze
objasniti ¢eS¢u pojavu osteoartritisa u Zena.

Adiponektin i OA

Uloga adiponektina u osteoartitisu je kontrover-
zna 1 nedovoljno poznata. U ljudi ga izlucuje visceral-
no masno tkivo, a u zivotinja WAT. Osim masnog tkiva,
izluCuju ga i druga tkiva. Naden je u sinovijalnoj teku-
¢ini bolesnika s OA i RA, gdje ga izlu€uju stanice sino-
vije (fibroblasti), meniskusa, osteofita, kosti, hrskavice
(hondroblasti) i masnog tkiva. Otkriven je 1995. U de-
bljini se njegova koncentracija u serumu smanjuje. Su-
djeluje prvenstveno u regulaciji metabolizma ugljikohi-
drata i masti. On poboljSava inzulinsku osjetljivost. Do
sada su identificirane 2 vrste adipokentinskih receptora
(AdipoR1 i AdipoR2). Bioloski uéinci na zglobu ostva-
ruju se preko ovih receptora, koji se nalaze na stanicama
zglobne hrskavice, kosti i sinovijalnog tkiva (43).

U modelu artritisa ustanovljeno je dvostruko dje-
lovanje adiponektina na regulaciju imunog odgovora: on
djeluje pro- i anti-inflamatorno. On poveéava produkciju
MMP-ova, citokina i prostaglandina E2 (PGE2) u hondro-
citima i sinovijalnim fibroblastima, koji degradiraju hr-
skavicu (44-48). Nasuprot tome, injekcija adiponektina u
zglob, smanjuje ekspresiju TNF, IL-11 MMP-3 i ublazava
jacinu kolegen-induciranog artitisa u misa (49).

Koskinen i sur. su ustanovili da koncentracija adi-
ponektina u serumu korelira s radiografskom tezinom
osteoartritisa koljena u kasnim stadijima bolesti 1 bio-
markerima OA (COMP i MMP-3) (50). Takoder, utvrdili
su da adiponektin preko aktivacije MAPK puta stimulira
produkciju NO, IL-6, MMP-1 i MMP-3 u osteoartritic-
noj hrskavici i primarnim hondrocitima. Isti nalaz me-
dutim druge autore navodi na drugaciji zakljucak. Tako
u svome komentaru ovih rezultata, Korkmaz isti¢e da
povisena razina adiponektina u serumu prije moze biti
sekundarni fenomen u kasnim stadijima OA (51). Povi-
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Sena koncentracija adiponektina moze sluziti kao pro-
tektivni odgovor na katabolicke procese u OA. IstiCe se
mogucnost dvostrukog uc¢inka adiponektina na homeo-
stazu hrskavice, jer adiponektin takoder moze stimuli-
rati anabolicke medijatore, kao $to je inhibitor metalo-
proteinaze-1 i tkivni ingibitor metaloproteinaze-2, koji
u navedenom ispitivanju nisu mjereni.

Rezistin i OA

Uloga rezistina u patogenezi osteoartitisa jos uvi-
jek jenejasna. Izgleda da igra ulogu u ranom stadiju OA
induciranom traumom i u RA.

Lee i sur. su ustanovili da se rezistin u akutnoj fa-
zi nakon ozljede zgloba pojacano sintetizira i izluCuje iz
makrofagima sli¢nih stanica sinovijalnog tkiva i hrskavi-
ce (52). Tretman misje hrskavice rezistinom vodi gubtku
proteoglikana i indukciji upalnih citokina i PGE2. Zhang
je pokazao da rezistin utjece na gensku ekspresiju hemo-
kina, citokina i proteina matriksa u humanim hondrociti-
ma (53). Medutim, Berry nije ustanovio povezanost razine
rezistna u serumu i volumena gubitka hrskavice (54).

Vistatin i OA

Uloga adipokina visfatina u patogenezi osteoar-
titisa takoder, jos nije sasvim razjasnjena.

Ustanovljeno je da on ima proinflamatorno djelo-
vanje. Izluuju ga ne samo masne stanice, nego i hon-
drociti, makrofagi i neutrofilni leukociti. Nalazi se u vis-
ceralnom masnom tkivu, jetri, popre¢no-prugastim mi-
Si¢ima i koStanoj srzi.

Razina visfatina u serumu bolesnika s OA je vi-
$a nego u serumu zdravih osoba (55). Takoder, infrapa-
telarni masni jastucic i sinovija predstavljaju znacajan
izvor visfatina, a najviSe ga ima u osteofitima. Ustanov-
ljeno je da hondrociti iz osteoartriti¢nih zglobova nakon
tretmana s IL-1p izlucuju visfatin (56). Primjena visfa-
tina pojacava oslobadanje PGE2, MMP-3, MMP-13 u
misjih hondrocita iz zglobne hrskavice.

Utvrdeno je da visfatin inhibira sintezu IGF-1 i pro-
teoglikana, i time spreCava regeneraciju ostecene hrskavi-
ce, ¢Cime moze doprinijeti progresiji osteoartritisa (57).

Izgleda da bi zajedno s leptinom i rezistinom, vis-
fatin mogao predstavljati vezu izmedu debljine, upale
1 osteoartitisa.

Apelin i OA

Do sada su provedena samo dva istrazivanja u
kojima je ispitivana povezanost apelina i OA. Rezulta-
ti upucuju na moguée sudjelovanje apelina u patogene-
zi OA. Ustanovljeno je da apelin stimulira proliferaciji
hondrocita in vitro i poveéava razinu mRNA MMP-1, -
3,-911L-1. Intraartikularnom injekcijom apelina in vi-
vo povecava se ekspresija MMP-3, -9 i IL- i smanjuje
koli¢ina kolagena II. Poveéava se nedostatak proteogli-
kana u zglobnoj hrskavici. Ovi nalazi sugeriraju kata-
bolicku ulogu apelina u metabolizmu hrskavice i isticu
ga kao ¢imbenik rizika u patofiziologiji artritisa (58). U

Reumatizam 2012. ¢ 59(2)



drugom radu je ustanovljena povisena razina apelina u
serumu i sinovijalnoj tekuéini bolesnika s osteoartriti-
som, a povecana je i ekspresija apelina u hondrocitima
iz zglobne hrskavice bolesnika s OA (59).

Chemerin i OA

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da hondroci-
ti pokazuju ekspresiju i chemerina i njegovog receptora

Debljina i reumatoidni artritis

pod utjecajem IL-1p (60,61). Berg i sur. su pokazali da
chemerin pojacava produkciju vise proinflamatornih ci-
tokina (TNF-a, IL-B, IL-6, IL-8) i MMP-ova (MMP-1,
-2, -3, -8, -13) u humanim zglobnim hondrocitima (60).
S obzirom da oni igraju ulogu u razgradnji ekstracelular-
nog matriksa hrskavice, chemerin bi mogao biti ikljucen
u procese destrukcije hrskavice u OA i RA.

Leptin i RA

Izgleda da leptin zajedno s drugim adipokinima
igra ulogu u autoimunim bolestima, kao §to je reumato-
didni artitis, ali jo$ nije jasna njegova uloga u tim proce-
sima: oStecuje li ili $titi zglobne strukture u RA i djeluje
li pojacano zbog poviSene razine u serumu, ili smanjeno
zbog periferne i centralne rezistencije na leptin.

Otero i sur. su ustanovili povi§enu razinu serum-
skog leptina, adiponektina i visfatina u bolesnika s RA.
Nisu nasli znacajnu razliku u razini rezistina u serumu
izmedu bolesnika i kontrolne skupine (62). Gunaydin i
sur. su nasli povisenu razinu leptina u serumu u bolesni-
ka s RA, ali nisu nasli povezanost serumske razine lep-
tina s TNF-a, klinickim i laboratorijskim znacima tezi-
ne bolesti (63). Lee i sur. su ustanovili poviSenu razinu
leptina u bolesnika s aktivnom bolesc¢u, a razina leptina
je korelirala s aktivnoS¢u bolesti i bila je niza u fazama
kada je bolest bila dobro kontrolirana (64). Yoshino i
sur. su ustanovli postojanje korelacije izmedu serum-
ske razine leptina i rezistina i CRP-a u RA (65). Ola-
ma i sur. su nasli korelaciju izmedu odnosa sinovijalne
i serumske razine leptina i aktivnosti bolesti i erozija u
RA (66). Razina leptina u sinovijalnoj tekucini u ispi-
tivanju Bokarewa i sur. bila je niza nego u serumu, Stu
upucuje na pojacanu potrosnju leptina u zglobu s RA
(67). Popa i sur. su utvrdili postojanje negativne kore-
lacije razine serumskog leptina i upalnih markera u se-
rumu bolesnika s RA (68).

Nasuprot tome, Anders i sur. nisu ustanovili ko-
relaciju izmedu razine serumskog leptina i tezine RA
(69). Giles i sur. nisu ustanovili povezanost izmedu ra-
zine leptina u serumu i radiografski procijenjene teZine
bolesti u bolesnika s RA (70). Targonska-Stepniak B i
sur. nisu nasli korelaciju izmedu razine serumskog lep-
tina i tezine i trajanja bolesti (71). Wistowska 1 sur. ni-
su ustanovili povezanost serumske razine leptina i dobi,
trajanja i tezine RA, a njegova razina se nije razlikova-
la izmedu bolesnika s RA i OA (72). Hizmetli i sur. ni-
su utvrdili postojanje korelacije izmedu razine leptina u
plazmi i sinovijalnoj tekucéini i tezine RA (73).

Ove kontradiktorne rezultate jo$ vise komplicira,
a dijelom nudi i objasnjenje za njih, istrazivanja Sugi-
oke 1 sur. koji su pokazali da se u miSeva u kojih je de-
bljina uzrokovana visoko-masnom dijetom razvija peri-
ferna leptinska rezistencija, koja reducira razvoj artriti-
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sauzrokovanog antitijelima na kolagen. U ovih miseva
je leptinska osjetljivost bila povezana s tezinom artriti-
sa. Rezultati sugeriraju da bolesnici s RA i debljinom,
koji imaju leptinsku rezistenciju, mogu imati smanje-
nu inflamaciju (74).

Gomez i sur. su ustanovili da leptin in vitro u hu-
manim hondrocitima stimulira ekspresiju i izlu¢ivanje
IL-8, vaznog citokina u patogenezi RA (35).

Adiponektin i RA

Razultati dosadasnjih ispitivanja povezanosti adi-
ponektina i RA su kontradiktorni. Dok in vitro istrazi-
vanja pokazuju proinflamatorni u¢inak adiponektina na
hondrocite i sinovijalne fibroblaste bolesnika s RA, zbog
Cega se ¢ini da bi ovaj adipokin mogao biti ukljucen u
patogenezu RA, rezultati in vivo studija upucuju na po-
voljan ucinak adiponektina.

Hondrociti mogu sudjelovati u destrukeiji hrska-
vi¢nog matriksa reagirajuéi na proinflamatorne citokine
oslobodene iz sinovije u RA (75). U tom procesu sudje-
luju razliciti ezimi, medu kojima vazno mjesto zauzima-
ju MMP-ovi. Oni su otkriveni u hrskavici bolesnika s
RA. Humani i misji hondrociti ispoljavaju funkcionalne
AdipoR koji omogucuju djelovanje adiponektina na te
stanice. U kulturi hondrocita dodatak adiponektina in-
ducira NOS2 i vodi ekspresiji mRNA i sekreciji MMP-
1,-3,-9,-13 (47,76,77). Adiponektin stimulira ekspre-
sijuiizlucivanje IL-6 u kulturi govedih hondrocita (78).
Leptin i adiponektin in vitro u humanim hondrocitima
stimuliraju ekspresiju i izluCivanje IL-8, vaznog citokina
u patogenezi RA (35). Utvrdeno je da adiponektin pre-
ko aktivacije svojih receptora koji se nalaze u sinovijal-
nim fibroblastima poti¢e sekreciju IL-6 i MMP-1 (79).
Adiponektin stimulira i sekreciju PGE,, osnovnog me-
dijatiora upale u ovoj bolesti, iz sinovijalnih fibroblasta
RA 1 OA (80). Ovaj adipokin moze doprinijeti razviju
sinovitisa 1 destrukcije zgloba u reumatoidnom artriti-
su stimulacijom ekspresije vaskularnog endotelijalnog
¢imbenika rasta (VGEF), MMP-1 i MMP-13 u sinovio-
citima slicnim fibroblastima, vise nego medijatori upale
(81). Ovi rezultati ukazuju na ulogu adiponektina u de-
strukciji hrskavice u RA.

Nasuprot tome, utvrdeno je da adiponektin in vitro
stimulira proliferaciju hondrocita, sintezu proteoglikana
1 mineralizaciju matriksa, §to upuéuje na pozitivan uci-
nak adiponektina u razvoju kosti i hrskavice (82).



lako rezultati veéine in vitro istrazivanja upucuju
na ukljucenost adiponektina u patogenetske procese RA,
in vivo istrazivanja to nisu sa sigurno$c¢u potvrdila. lako
se podrazumijeva da adiponektin ima antiinflamatorni
ucinak, njegova uloga u upali jo§ nije potpuno razjas-
njena (83). On bi mogao imati i proupalni i protuupalni
ucinak, ovisno o patofizioloskim procesima (84,85).

Neki autori su ustanovili povisenu koncentraci-
ju ovog adipokina i u serumu i u sinovijalnoj tekuéini
(75,86). Klein-Wieringa i sur. su ustanovili pozitivhu
korelaciju izmedu razine adiponektina u serumu i ra-
diografske progresije RA (87). Ozgen i sur. su utvrdili
povisenu razinu adiponektina u bolesnika s RA koja je
korelirala s tezinom bolesti (88). Neki autori su ustano-
vili povezanost koncentracije adiponektina u serumu s
jacinom i trajanjem bolesti (79,89-91).

Drugi autori to nisu utvrdili. Senolt i sur. su utvr-
dili da je poviSena razina adiponektina negativno pove-
zana s lokalnom upalom u RA (92). Stovise, ustanovlje-
no je da je koncentracija adiponektina u sinovijalnoj te-
ku¢ini niza nego u serumu, $to upucuje na dominantno
ekstraartikularni izvor (periferno masno tkivo) adipo-
nektina u krvi. To upucéuje na hondroprotektivnu ulogu
adiponektina (93). To potvrduju i rezultati istrazivanja
Leeja i sur. koji su utvrdili da adiponektin ublazava te-
zinu artritisa u misa izazvanog kolagenom (94).

Rezistin i RA

Rezultati ispitivanja utjecaja rezistina na RA su
kontradiktorni. ViSe autora je ustanovilo povisenu razi-
nu rezistina u serumu i sinovijalnoj tekucini zglobova s
RA (95-98). Razina rezistina u serumu reflektira upalu
i aktivnost bolesti. Medutim, poviSena razina rezistina u
sinovijalnoj tekuéini mogla bi biti i posljedica povecane
permeabilnosti upaljene sinovijalne membrane (99).

Zaklju¢ak

Drugi autori nisu ustanovili razliku u razini rezi-
stina u serumu izmedu bolesnika s RA i zdravih osoba.
Alkady i sur. su ustanovili viSu razinu adiponektina i vis-
fatina u serumu bolesnika s RA nego u kontrolnoj sku-
pini i skupini bolesnika u remisiji bolesti, ali se razina
rezistina u serumu nije znacajno razlikovala. Serumski i
sinovijalni adiponektin i visfatin su pozitivno korelirali
s DAS28-ESR u bolesnika s aktivnim RA (100). Otero
takoder nije ustanovio razliku izmedu razine rezistina
u serumu bolesnika s RA i zdrave kontrole (62). Ni Gi-
les nije nasao povezanost razine rezistina i radiograski
procijenjene tezine bolesti u RA (70).

Visfatin i RA

Uloga visfatina u reumatoidnom artitisu je sla-
bo istrazena. Poznat je njegov proinflamatorni u¢inak.
U dva istrazivanja je ustanovljena poviSena razina se-
rumskog visfatina u bolesnika s RA, a u jednom je utvr-
dena poviSena koncentracija visfatina i u sinovijalnoj
tekuéini (62,100). U jednom istrazivanju utvrdena je
sniZena razina visfatina u bolesnika s RA i abdominal-
nom debljinom u odnosu na bolesnike s RA koji nisu
bili debeli (101). Rho je ustanovio povezanost visfati-
na s radiografski procijenjem ostecenjem zgloba u bo-
lesnika s RA (86).

Podaci ukazuju na mogucu ulogu visfatina u pa-
togenezi reumatoidnog aritisa, a takoder i na mogucu
ukljucenost u odnos debljina - upala - RA.

Vaspin i RA

Samo u jednom istrazivanju ispitivana je serum-
ska razina adipokina vaspina i utvrdena je povisena ra-
zina u RA (88).

Apelin i Chemerin i RA

U literaturi nema podataka o istrazivanju uloge
ovih adipokina u patogenezi RA

Poznata je povezanost debljine i OA i RA. Dje-
lovanje adipokina, hormona masnog tkiva, koje osim
visceralnih adipocita mogu izlucivati i razlicite stanice
zglobnih struktura, je kompleksno, a njihova uloga u
patofizioloskim procesima u OA i RA jo$ nije dovoljno
razjasnjena. Postojeci podaci upucuju na njihovu uklju-
Cenost u patogenezu OA i RA. Medutim, na neka vazna
pitanja jos uvijek nemamo odgovora: 1. koliki je utjecaj
sistemskih, a koliki lokalnih adipokina u tim procesima?
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