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Metabolizm ko$ci podchrzestnej w OA cechujg trzy komponenty:
(a) przyspieszona przebudowa z nadprodukcjg macierzy kostnej o
(b) zmniejszonej mineralizacji i wykazujgcej paradoksalnie (c)
cechy sklerotyczne (1). Przyczyn szuka sie zardéwno w
zmienionej funkcji osteoblastdéw, jak i w oddziatywaniu
systemowych i/lub czynnikéw lokalnych (2).

W morfologicznych badaniach klinicznych opisano oznaki zaroéwno
wzrostu tworzenia jak i nasilenia resorpcji ko$ci. Podobnie
wykazano wzrost wydalania biochemicznych markeréw obu tych
proces6w. W bioptatach kosci wykazuje sie na o0g6t nadmiar
kolagenu typu II, TGF-beta, IGF-1, i IGF-2, lecz mniej
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mineratéw oraz podobng zawartos¢ wigzan krzyzowych. Za rola
osteoblastéw w patologii OA sSwiadczy odkrycie Westcotta i
wsp., w ktorym medium z hodowli osteoblastdédw kosSci beleczkowe]
podchrzestnej pobranej w 0A, degradowato prawidtowg chrzagstke
stawowg (3). Nie wykluczone, ze dzieje sie tak pod wptywem
stymulacji osteoblastéw przez IL-1, IL-6 i onkostatyne M. Z
drugiej strony, wyniki badan epidemiologicznych wskazaty na
nasilenie Kklinicznych i radiologicznych cech osteoartrozy
kolan w miare wzrostu resorpcji ko$ci, szczegdlnie warstwy
podchrzestnej.

Powyzsze oznaki wspdélnego metabolizmu kos$ci i chrzastki
znalazty peine potwierdzenie po odkryciu w nich roli uk+tadu
OPG — RANK — RANKL. W koSciach — poza ogdlnie dziatajacymi
hormonami i miejscowo dziat*ajgcymi cytokinami — uktad ten
stanowi jeden z trzech mechanizméw osteoklastogenezy
nasilajgcej resorpcje. Aktywizacja receptora NF-kappaB (RANK)
na powierzchni jednojadrzastego prekursora osteoklastu przez
jego liganda (RANKL) umocowanego na osteoblascie, wiedzie do
dojrzewania tych pierwszych i do nasilenia resorpcji kosSci.
Osteoprotegeryna (OPG) konkuruje z RANKL o receptor, 1 jest w
stanie ten proces hamowa¢. W ludzkiej chrzgstce stawowej
wykazano ekspresje genéw dla RANK, RANKL i OPG, ale podany z
zewngtrz RANKL nie wywotuje typowych skutkéw aktywacji RANK w
cytoplazmie chondrocytu. Uczynnia sie natomiast pod wptywem
zewnetrznych cytokin prozapalnych, jak IL-1B czy TNF-a.
Uruchamia wtedy reakcje transkrypcyjng do produkcji IL-1B,
TNF-a, syntetazy tlenku azotu (iNOS), mataloproteinaz, jak
MM-13, chemokin i <cyclooksygenazy-2 (COX-2), narzedzi
poSredniej i bezposredniej degradacji chrzgstki. Zaktywizowany
RANK nasila réwnoczes$nie resorpcje kosci i jest uwazany za
centralny rozrusznik sterujagcy procesami destrukcyjnymi
chrzgstki stawowej. Zjawiskiem nieznanym jest sytuacja
odwrotna, jaki majg wptyw antyresorbanty na uktad
OPG/RANK/RANKL, ale hamujac osteoklasty, obnizajg rdéwnoczesnie
dojrzewanie i aktywno$¢ osteoblastéw z wszystkimi w/w
skutkami.

Leki hamujace resorpcje kosSci stosowane w leczeniu



osteoporozy, jak kalcytonina, ranelinian strontu, alendronian,
rizendronian, zolendronian, i wykazany ostatnio raloksyfen (4)
hamujg wydalanie markerdéw degradacji chrzastki. Niektére z
nich wykazaty dziatanie stymulujgce chondrocyty, badz hamujace
degradacje chrzgstki u zwierzagt (5) i/lub kliniczny efekt
p/artrotyczny u kobiet po menopauzie (6). Ko$¢ podchrzestna
moze wiec stac¢ sie celem leczniczym w chorobie zwyrodnieniowej
stawdw.
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