Biochemiczne markery dla chrzastki, kosci, zwyrodnienia, przebudowy kosci, odczynu zapalnego.
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Stawy sg zbudowane z trzech zasadniczych komponentéw: ko$¢, chrzastka stawowa, mazidowka.
Wszystkie trzy sktadowe mogg by¢ zmienione w schorzeniach reumatycznych takich jak osteoartroza
czy reumatoidalne zapalenie stawdw.

Osteoartroza jest schorzeniem catego stawu charakteryzujgcym sie tworzeniem osteofitow,
sklerotyzacjg warstwy podchrzestnej, uszkodzeniem chrzgstki stawowej, zmianami w obrebie btony
maziowej (zapalne, proliferacyjne, zgrubienie btony maziowej).

Potencjalnymi biochemicznymi markerami w tkankach stawowych dla celéw badawczych s3 cytokiny,
enzymy, zewnatrzkomorkowe skitadniki macierzy, takie jak prekursorylub produkty degradacji
kolagenu i proteoglikandw. Ich stezenie jest zwigzane z metabolizmem tkanki i moze by¢ oznaczane
we krwi, moczu, lub ptynie maziowym. W praktyce klinicznej markery stanu zapalnego uwaza sie za
dobrze skorelowane z zapaleniem btony maziowej. Markery degeneracji chrzastki stawowej maja
umiarkowang lub dobrg korelacje z klinicznymi i radiologicznymi  zmianami w przebiegu
osteoartrozy, markery metabolizmu kosci s3 mniej miarodajne w osteoartrozie i schorzeniach
stawdw niz w osteoporozie, prawdopodobnie ze wzgledu na wielko$¢ przedziatu kostnego [1-3].

Chrzastka
Chrzastka jest nieunaczynionatkankg ztozong z chondrocytow i zewnatrzkomérkowej macierzy(ECM).
Ta druga jest zbudowana gtéwnie z kolagenu (gtdwnie kolagen typu Il ), matych protein nie-
kolagenowych (agrekanu, proteoglikanu o wysokiej masie czgsteczkowej i oligomerycznego biatka
macierzy chrzgstki (COMP). Ten skitad jest regulowany przez chondrocyty w odpowiedzi na zmiany w
zakresie ich chemicznego i mechanicznego srodowiska. Stan chrzastki utrzymywany jest przez
rownowage procesow katabolicznych i anabolicznych, za wyjgtkiem stanu patologicznego, kiedy
degeneracja przewyzsza regeneracje i dochodzi do utraty macierzy chrzastki.
Niektére markery pochodzace z macierzy chrzastki mogg by¢é oceniane ilosciowo: testy
immunoenzymatycznedlawydzielanychmarkeréw, reakcja tacuchowa polimerazy(PCR)
dlaekspresjiDNA[4]
e KomponentyECM:
0 Zwiekszenie kolagenu typu Il w surowicy i w moczu oraz propeptyduamino-
korncowego prokolagenu typu IIA(PIIANP) w osoczu dla syntezy chrzastki
0 C-telopeptyd kolagenu typu II(CTX-ll) w moczu,N-koricowy propeptyd kolagenu
typu lI(PIINP), oligomerycznebiatko macierzychrzastki (COMP), biatka wigzgce w
surowicy ifragmenty agrekanu dladegradacjichrzastki
e Enzymyrozktadajgce macierz:

0 Enzymy proteolityczne : metaloproteinazy(MMPs)jak MMP-3, MMP-9 iMMP-13
0 Agrekanazy takie jak dezintegryna i metaloproteinaza trombospondyno- podobna
(ADAMTS): ADAMTS-4 lub ADAMTS-5

Kosci

Kos¢ jest tkanka utworzong gtéwnie z osteoblastéw( komorki kosciotwdrcze), osteoklastéw ( komorki
kosciogubne), i komdrek zwanych osteocytami. Te komérki s wkomponowane w zmineralizowang
organiczng macierz zbudowang z kolagenu (gtdwnie kolagen typu 1), proteoglikanéw takich jak kwas
hialuronowy i siarczan chondroityny, a takze komponentéw nieorganicznych, jak hydroksyapatyt.
Przebudowa kosci odbywa sie nieustannie na zasadzie réwnowagi pomiedzy regeneracja i
degeneracjg. Ko$¢ pozostajgca w kontakcie z chrzgstkg (podchrzestna warstwa kosci) ulega zmianie w
osteoartrozie objawiajac sie podchrzestng sklerotyzacjg kosci i tworzeniem osteofitow.



e Markery proceséw kosciotwodrczych : osteokalcyna w surowicy, fosfataza alkaliczna w
surowicy, propeptydy kolagenu typu | (N-koficowy propeptydprokolagenu typu I[(PINP) oraz
C-koncowego propeptyduprokolagenutypul(PICP)

e Markerami degradacji sgprzede wszystkimréznefragmentykolagenu typu | (CTX-l) w
moczuisurowicy, N-telopeptyd kolagenu typu I (NTX-I) iC-koncowy
propeptydprokolagenutypul(ICTP) [3]

Stan zapalny

Zapalenie mazidéwki jest czestym objawem osteoartrozy. Dochodzi do proliferacja synowiocytow i
przerostu tkanki. Synowiocyty uwalniajg do szpary stawowej mediatory stanu zapalnego i enzymy
degenerujace macierz. Ich aktywacja zachodzi wskutek dziatania mediatoréw stanu zapalnego i
molekut macierzy chrzastki, inicjujgcych cykl sprzezen zwrotnych w obrebie maziéwki, ktérych
wynikiem jest postepujgcezwyrodnieniestawdw.[1]

Biochemicznemarkeryprocesuzapalnego:

o Biatka ostrej fazy: biatko C-reaktywne (CRP) iOB

e Mediatory procesu zapalnego: cyklooksygenaza(COX),ProstaglandynaE2 (PGE2), PGD?2,
PGF2a,tromboksan i PGI2[2]

e Krazace lub miejscowo wystepujgce cytokiny: interleukina-1 (IL-1), IL-6, IL-17, IL-18, TNF-a |
chemokiny jak CC- ligand chemokiny(CCL5) ilL-8[5]

e Tlenek azotu[6]

e Produkty degradacji maziéwki: hialuronian lub kwas hialuronowy (HA)

Chociaz istnieje wiele biomarkerow stawowych , ktdre mogg by¢ potencjalnymi narzedziami
diagnostycznymi / prognostycznymi w zapaleniach , jednak ich zastosowanie obecnie w praktyce
klinicznej jest trudne, i wiekszo$¢ z nich ma znaczenie tylko w badaniach klinicznych.
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