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Osteoarthritis (0A) kolan czesSciej dotyka os6b otytych i
kobiet, gdzie zagrozenie rosnie wraz ze wzrostem wskazZnika
masy ciata (BMI) (cho¢ nie dotyczy to na ogdét OA bioder).
Osoby z rozpoznang OA charakteryzujg sie wyzszg gestosScia
kosci (BMD) od réwiesnikéw i to niezaleznie od lokalizacji
zmian OA. Badania epidemiologiczne wskazujg na zmniejszone
ryzyko ztamania u osdéb z 0OA, w tym réwniez ztamania blizszego
konca kosci udowej (b.k.k.u). Osoby z OA odznaczajag sie
konstytutywnie wuwarunkowang masywng/atletyczng/pykniczng
budowg ciata. Analiza czynnikdéw ryzyka OA wskazuje na zwigzane
i niezwigzane z zawodem lub sportem, przecigzenie stawlw —
oprécz urazéw, meniscectomii, zaburzen uksztattowania stawdw
(dysplazja stawu biodrowego, kolano:
varus/valgus) 1 czynnika rasowego/genetycznego — jako na
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najczesciej odnotowywane przyczyny OA.

Konfrontujgc dane epidemiologiczne OA i osteoporozy (OP)
uwidaczniajg sie réznice skutkdéw przecigzenia (0A) i
niedostatku obcigzenia (OP) ko$¢ca. Stosujgc skale BMI - od

lewej, bardzo niskiej, rzedu 18 kg/m’* poprzez prawidtowg 25

kg/m*> do prawej, przekraczajgcej 30 kg/m*> — im bardziej w
prawo, tym wieksza BMD i sk*onnos¢ do OA i mniej ztaman, i
odwrotnie — im dalej w lewo, tym nizsza BMD i wiecej ztaman.
Sugeruje to predyspozycje genetyczne.

W kosci oséb z guzkami Heberdena (genetycznie uwarunkowana
0A), wyzszej BMD towarzyszy wzrost czynnikoéw wzrostowych w
poréwnaniu z osobami zdrowymi. Réwniez cOrki matek z guzkami
Heberdena wykazywaty wyzszg szczytowg mase kosci w szyjce K.
udowej w pordéwnaniu do réwiesniczek.

Przyczyn wyzszej BMD u os6b z OA szuka sie w mechanizmie
zawiadujgcym kierunkami réznicowania sie komdrek
mezenchymalnych zrebu (KMZ) szpiku kostnego do miocytédw,
adipocytéw, chondrocytédw lub osteoblastdéw. Podlega on statym,
codziennym, trwajgcym cate zycie oddziatywaniom czynnikodw
wzrostowych (np. TGF-B, IGF-1) hormondéw (np. estrogendw,
insuliny, tyroksyny, parathormonu, kortyzolu) i obcigzenia
mechanicznego. Kluczowg role w osteogenezie odgrywa droga
przewodzenia sygnatow Wnt/pB-katenina, ktéra poprzez pobudzanie
(Runx2, Dlx5, Msx2, Osx) Llub hamowanie (C/EBPB/6, C/EBPa i
PPARy) odpowiednich gendéw i biatek przekaznikowych blokuje
rozwéj KMZ do adipogenezy i chondrogenezy. Promuje osteogeneze
nasilajgc réznicowanie sie i proliferacje osteoblastéw, hamuje
ich apoptoze i nasila mineralizacje osteoidu.

B-katenina zwiekszajgc stosunek OPG do RANKL hamuje
osteoklastogeneze. Brak
B-kateniny kieruje rozwojem KMZ w strone chondrogenezy.

Jednym z najsilniejszych regulatordéw réznicowania sie KMZ
jest obcigzenie, rejestrowane i przekazywane w osteocytach.



Hamuje ono synteze sklerostyny, ktdéra poprzez zwigzanie
koreceptora LRP5/6, petni role inhibitora Sciezki Wnt/B-
kaynina. Czyli: przy obcigzeniu nie oddziatuje sklerostyna i
przewaza osteogeneza, przy braku obcigzenia — syntetyzuje 1
wydziela sie sklerostyna, hamuje Wnt/B-katenine ukierunkowujac
rozwdéj KMZ poprzez receptor jgdrowy PPARy na adipogeneze i — w
zalezno$ci od wieku — na chondrogeneze. Ekspresja PPARy w KMZ
szpiku kostnego rosnie z wiekiem, promujac rdéznicowanie sie
adipocytdw sprzyja osteoklastogenezie. W chondrocycie za$
chrzgstki stawowej aktywacja PPARy hamuje ekspresje
najistotniejszych komponentdéw degradacji chrzgstki w O0A —
genéw IL-1B, TNF-a, metaloproteinaz, PGE-2 oraz syntetazy
tlenku azotu.

Odmiennie niz w catym kos$écu zachowuje sie dwufazowa
przebudowa kosci podchrzesnej pod wptywem przecigzenia. We
wczesnej fazie przewaza nadmierna resorpcja, W zaawansowanej
0OA — nadmiar tworzenia. Chondroprotekcyjne dziatanie lekéw
antyresorpcyjnych zalezy od fazy OA.

Uwarunkowana genetycznie wyzsza BMD + obcigzenie kos$ci i
stawow sprzyja OA.
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The overweight and female gender are at greater risk of
osteoarthritis (OA) of knees due to the higher body mass index
(BMI) (although this does not usually refer to OA of hips).
Patients with diagnosed OA have higher than age-specific BMD



regardless of where OA changes are localized. Epidemiology
studies demonstrate that patients with OA have lower fracture
risk including proximal femur fractures. The most
characteristic feature of 0A patients is
corpulent/athletic/heavyset physique. Analysis of the O0A risk
factors indicate the most common causes of OA are: joint
overload (related and not related with profession or practiced
sport), injury, meniscectomy, joint deformation (hip
dysplasia, knee: varus/valgus deformity) and racial/genetic
factors.

Comparing epidemiological data of OA and osteoporosis (OP)
show the difference in the effect of overload (OA) and lack of
load (OP) on the bones. Using the BMI scale — from left, very

low, of about 18 kg/m* through the correct value of 25 kg/m’ to

the right, exceeding 30 kg/m’ — the more to the right, the
higher BMD and OA probability and less fractures and vice
versa — the more to the left, the lower BMD and more
fractures. This indicates genetic predisposition.

In patients with Heberden’s nodes (genetically conditioned
OA) higher BMD is accompanied by increase of growth factors as
compared to healthy people. Also, daughter’s of patients with
Heberden’s nodes showed higher peak bone mass in the femoral
neck as compared to patients the same age.

The cause of higher BMD in patients with OA may be related
to the mechanism managing differentiation of bone marrow
mesenchymal stromal cells to myocytes, adipocytes,
chondrocytes or osteoblasts. It is subject to constant,
everyday, life-long influence of growth factors (e.g. TGF-B,
IGF-1), hormones (e.g. estrogen, 1insulin, thyroxine,
parathyroid hormone, cortisol) and mechanical load. The key
role in osteogenesis is played by Wnt/B-catenin signaling
pathways, which by activating (Runx2, Dlx5, Msx2, 0sx) or
suppressing (C/EBPB/d6, C/EBPa and PPARy) given genes and
pathway proteins blocks the development of mesenchymal stromal



cells into do adipogenesis and chondrogenesis. It promotes
osteogenesis by augmenting differentiation and proliferation
of osteoblasts, impedes its apoptosis and enhances
mineralization of osteoid. B-catenin suppresses
osteoclastogenesis by increasing OPG and RANKL ratio. Lack of
B-catenin controls development of mesenchymal stromal cells in
the direction of chondrogenesis.

Load, registered and transmitted in osteocytes, is one of
the strongest differentiation regulators of mesenchymal
stromal cells. It deters sclerostin synthesis, which, by
binding co-receptor LRP5/6, acts as inhibitor of Wnt/pP-catenin
pathway. Thus, 1load impedes sclerostin activity and
osteogenesis predominates; in case of reduced load -
sclerostin is synthesized and secreted, which hinders Wnt/B-
catenin directing the development of mesenchymal stromal cells
by nuclear receptor PPARy to adipogenesis, and — depending on
age — to chondrogenesis. PPARy expression in bone marrow
mesenchymal stromal cells increases with age promoting
differentiation of adipocytes fosters osteoclastogenesis.
Activation of PPARy in articular cartilage chondrocyte impedes
expression of crucial components of cartilage degradation in
OA — IL-1B genes, TNF-a, metalloproteinase, PGE-2 and
synthesis of nitrogen oxide.

Two-phase remodeling of subchondral bone acts uniquely
under load. Over-resorption prevails in the early phase, while
in advanced OA — excessive formation. Chondroprotective effect
of antiresorptive medications depends on the phase of OA.

Genetically conditioned higher BMD and load on bones and
joints fosters OA.



