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STRESZCZENIE
Oste oar tro za (OA) jest wy stę pu ją cym po wszech nie w po pu la cji scho rze niem o wie lo aspek to wej etio pa to ge ne zie

i skom pli ko wa nej pa to fi zjo lo gii. Cho ro ba ta ce chu je się sys te ma tycz ną de ge ne ra cją tkan ki kost nej pod chrzęst nej, chrząst -
ki sta wo wej, bło ny ma zio wej sta wów i zwę że niem szcze li ny sta wo wej, co wpły wa za sad ni czo na przed wcze sne ogra ni cze -
nie funk cjo nal no ści na rzą du ru chu. Wy ni ki wie lu ba dań epi de mio lo gicz nych prze pro wa dzo nych w róż nych po pu la cjach na
świe cie, obej mu ją cych m. in. ana li zę aso cja cyj ną ca łe go ge no mu oraz ana li zę zmian epi ge ne tycz nych (ta kich jak: miRNA,
me ty la cja DNA oraz mo dy fi ka cja hi sto nów) wska za ły na wie lo płasz czy zno wy cha rak ter cho ro by. Ce lem pra cy by ło przed -
sta wie nie sta nu ak tu al nej wie dzy na te mat zmian pro fi lu eks pre sji ge nów istot nych z punk tu wi dze nia pa to ge ne zy oste oar -
tro zy, z uwzględ nie niem udzia łu re gu la cji epi ge ne tycz nych.

Wy ko rzy sta no me to dę wy szu ki wa nia ar ty ku łów przy uży ciu ba zy da nych PubMed. Pod czas wy szu ki wa nia za sto so wa -
no na stę pu ją ce sło wa klu czo we: oste oar th ri tis, GWAS, epi ge ne tics, miRNA.

Do nie sie nia przed sta wio ne w ni niej szym opra co wa niu sta no wią punkt wyj ścia do dal szych roz wa żań nad po szu ki wa -
niem ce lu zin dy wi du ali zo wa nej te ra pii bio lo gicz nej. Obec nie ty pu je się kil ka hi po te tycz nych stra te gii opra co wa nia ce lo -
wa ne go le cze nia OA, jed nak że na le ży pod kre ślić, iż klu czo wym w tym mo men cie jest do kład ne zro zu mie nie ge ne tycz no -
-epi ge ne tycz nych in te rak cji w pa to ge ne zie OA. Na pod sta wie ana li zy wy ni ków do stęp nych ba dań uwzględ nio nych w ni -
niej szej pu bli ka cji, moż na przed sta wić na stę pu ją ce wnio ski: Za rów no czyn ni ki śro do wi sko we, jak i in te rak cje ge ne tycz -
no -epi ge ne tycz ne przy czy nia ją się do zło żo nej pa to ge ne zy OA; Wy ty po wa no ge ny ry zy ka OA; Róż ni ce w eks pre sji ge nów
w OA mo gą być po moc ne w oce nie stop nia pro gre sji cho ro by; Wska za no epi ge ne tycz ne ce le te ra pii OA.

Sło wa klu czo we: oste oar tro za, epi ge ne ty ka, miRNA, SNP, GWAS

SUMMARY
Osteoarthritis (OA) is a widespread disease characterized by a multifaceted etiopathogenesis and compli cated patho phy -

siology. OA is connected with systematic degeneration of subchondral bone tissue, articular cartilage, synovial mem brane and
stenosis of the joint space, which substantially contributes to premature reduction of functional mobility. The results of many
epidemiological studies carried out in various populations around the world including genome-wide association studies and
analysis of epigenetic modifications (such as miRNA expression, DNA methylation and histone modifications) have indicated
a multifaceted nature of the disease. The aim of this paper is to present the state of the art for gene-expression level changes
of relevance for the pathogenesis of osteoarthritis, including the contribution of epigenetic regulations. 

The source of search data for this paper was the PubMed database. The following keywords were used as search terms:
osteoarthritis, GWAS, epigenetics and miRNA.

The reports presented in this paper provide a starting point for further considerations regarding the development of personalized
biological therapy. Several hypothetical strategies for the targeted OA treatment development exist nowadays. However, it is
important to emphasize that in-depth understanding of the genetic-epigenetic interaction in OA pathogenesis is crucial. Based on
the analysis of the aforementioned avai lable study results, the following conclusions can be made: Both environmental fac -
tors and genetic-epige ne tic interactions contribute to the complex patho ge nesis of OA; OA risk genes have been identified;
Differences in gene expression in OA may be helpful in assessing progression of the disease; The epigenetic goals of OA
therapy have been indicated.
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WSTĘP
Cho ro ba zwy rod nie nio wa sta wów, oste oar tro za

(ang. oste oar th ri tis, OA), uzna na za cho ro bę o zło żo -
nej etio pa to ge ne zie i skom pli ko wa nej pa to fi zjo lo gii,
jest wy stę pu ją cą po wszech nie w po pu la cjach cho ro -
bą o póź nym po cząt ku. Cha rak te ry zu je się ona sys te -
ma tycz ną de ge ne ra cją tkan ki kost nej pod chrzęst nej,
chrząst ki sta wo wej, bło ny ma zio wej sta wów i zwę że -
niem szcze li ny sta wo wej. Wpły wa to za sad ni czo na
ogra ni cze nie funk cjo nal no ści sta wów i mię śni, co po -
wo du je uszko dze nia me cha nicz ne w ob rę bie sta wów.

Wy ni ki wie lu ba dań epi de mio lo gicz nych prze pro -
wa dzo nych w róż nych po pu la cjach na świe cie, obej -
mu ją cych ana li zy ro do wo dów oraz ba da nia na bliź -
nię tach po twier dzi ły, że za rów no czyn ni ki śro do wi -
sko we, jak i in te rak cje ge ne tycz no -epi ge ne tycz ne, przy -
czy nia ją się do zło żo nej etio pa to ge ne zy OA. W opar ciu
o ba da nia aso cja cyj ne ca łe go ludz kie go ge no mu (ang.
ge no me -wi de as so cia tion scans; GWAS), stwo rzo no
ge no mo we ma py aso cja cyj ne i scha rak te ry zo wa no
wie le al le li ge nów zwią za nych z ry zy kiem wy stą pie -
nia OA.

W efek cie wy ty po wa no wie le ge nów kan dy dac -
kich pre dys po nu ją cych do wy stą pie nia OA, co po z -
wo li ło na de fi ni tyw ne po twier dze nie ge ne tycz ne go
cha rak te ru po dat no ści na za cho ro wa nie. Jed no cze -
śnie wy ka za no, że wy stę pu ją ce po li mor ficz ne al le le
ge nów de ter mi nu ją he te ro gen ny cha rak ter cho ro by
w za leż no ści od płci, po cho dze nia et nicz ne go czy sty lu
ży cia, co po twier dzi ły ba da nia funk cjo nal ne [2]. Wy ni -
ki ba dań ostat nich kil ku lat, do star czy ły tak że do wo dów
na udział me cha ni zmów epi ge ne tycz nych, ta kich jak
np. me ty la cja DNA, ace ty la cja/de ace ty la cja hi sto nów
czy re gu la to ro we go nie ko du ją ce go RNA (ang. non co -
ding RNA; ncRNA, a w szcze gól no ści miRNA) w kon -
tro li eks pre sji ge nów istot nych w roz wo ju OA [2,3].

Wy da je się, że naj now sze od kry cia z za kre su ge -
no mi ki i epi ge no mi ki po zwa la ją na co raz lep sze zro -
zu mie nie zło żo nej pa to ge ne zy OA oraz stwo rzą w przy -
szło ści szan sę na roz wój zin dy wi du ali zo wa nych, bio -
lo gicz nych me tod le cze nia.

GENOMOWA ANALIZA SPRZĘŻEŃ 
Wy ni ki ana liz prze pro wa dzo nych na bliź nię tach

mo no zy go tycz nych i di zy go tycz nych wy raź nie po ka -
zu ją, iż idio pa tycz na po stać OA ma istot ny kom po nent
ge ne tycz ny [4]. Na obec nym eta pie ba dań, w ce lu
szcze gó ło we go roz po zna nia udzia łu ta kie go czyn ni ka
ge ne tycz ne go, ko niecz ne jest po słu gi wa nie się kom bi -
na cją wie lu me tod m.in.: ana li zą ro do wo dów, ska no wa -
niem ca łe go ge no mu za po mo cą ana li zy sprzę żeń, po -
szu ki wa niem ge nów kan dy dac kich za po mo cą ba dań
aso cja cyj nych, czy ba da niem eks pre sji ge nów. Wy ni ki

BACKGROUND
Osteoarthritis (OA), considered to be a disease

with a complex etiopathogenesis and complicated
pa thophysiology, is a common late-onset disease. It
is characterized by systematic degeneration of sub -
chondral bone tissue, articular cartilage, synovial mem -
brane and stenosis of the joint space. It causes sub stan -
tial limitation of joint and muscle functions, resulting
in mechanical damage within the joints.

The results of many epidemiological studies con -
ducted in different populations around the world (in -
cluding pedigree analysis and twin studies) have
confirmed that both environmental factors and ge ne -
tic-epigenetic interactions contribute to the comple -
xity of OA etiopathogenesis. Based on genome-wide
association scans (GWAS), genomic associative maps
have been created and many alleles of genes asso -
ciat ed with the risk of OA have been characterized.

As a result, a number of candidate genes predis -
po sing to OA have been identified, furnishing de fi -
nitive proof of genetic susceptibility to OA. At the
same time, polymorphic gene alleles have been shown
to determine the disease’s heterogeneity in terms of
sex, ethnicity or lifestyle, as confirmed by functional
studies [2]. The last few years have also brought evi -
dence for the involvement of epigenetic mechanisms
such as DNA methylation, histone acetylation/dea ce -
tylation or regulation by noncoding RNA (ncRNA,
particularly miRNA) in control of gene expression in
OA [2,3]. 

It seems that the latest discoveries in the field of
genomics and epigenomics are improving our under -
standing of the complex pathogenesis of OA and will
provide an opportunity for the development of perso -
nalized biological therapies in the future.

GENETIC LINKAGE ANALYSIS
The results of monozygotic and dizygotic twin

stu dies clearly show that idiopathic osteoarthritis has
an important genetic component [4]. A combination
of many methods (including pedigree analysis, gene -
tic linkage analysis, genome-wide association scan
studies, candidate gene studies and gene expression
studies) is needed to describe in detail the contri bu -
tion of the genetic factor. Findings from such studies
have made it possible to tentatively estimate the in -
he ritance and genetic variability of OA. The inhe ri -
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tych ba dań po zwo li ły wstęp nie osza co wać zmien ność
ge ne tycz ną fe no ty pu cho ro by oraz jej „zdol no ści do
dzie dzi cze nia”. Odzie dzi czal ność OA zo sta ła ob li czo -
na w dwóch kon fi gu ra cjach po sko ry go wa niu tych da -
nych o wpływ in nych zna nych czyn ni ków ry zy ka, ta -
kich jak: wiek, płeć i wskaź nik ma sy cia ła (ang. bo -
dy mass in dex, BMI). Na pod sta wie wy ni ków naj -
now szych ba dań wy ka za no rów nież, że wpływ czyn -
ni ków ge ne tycz nych w ra dio gra ficz nie stwier dzo nej
OA rąk, bio dra i ko la na u ko biet wa ha się po mię dzy
39%, a 65%, nie za leż nie od zna nych śro do wi sko wych
lub de mo gra ficz nych czyn ni ków za kłó ca ją cych [5].

Z ko lei ge no mo wa ana li za sprzę żeń sza cu ją ca
w opar ciu o LOD sco re (ang. lo ga ri thm (ba se 10) of
odds) szan sę dzie dzi cze nia się lo ci sprzę żo nych w chro -
mo so mie, udo wod ni ła ist nie nie po wią za nia z wy stę po -
wa niem he te ro gen nych fe no ty pów OA na chro mo so -
mach: 2q, 2p, 4q, 6p, 7p, 11q, 16p i chro mo so mie X [6].

BADANIA ASOCJACYJNE
Ostat nie dzie się cio le cie przy nio sło dy na micz ny

roz wój me tod ge ne tycz nych, dzię ki któ rym moż li we
by ło prze pro wa dze nie rów no cze snej ana li zy se tek
ty się cy po li mor fi zmów ge ne tycz nych roz miesz czo -
nych w ca łym ge no mie. Szcze gól nie ba da nia GWAS
do star czy ły do wo dów na po li ge no wą na tu rę OA. Udo -
wodnio no, że jest ona uwa run ko wa na przez licz ne
wa rian ty ge nów, ma ją ce nie wiel ki in dy wi du al ny wpływ
na ry zy ko roz wo ju cho ro by. Do zna czą cych ba dań
w tym za kre sie na le ży za li czyć et nicz ne ba da nia Rot -
ter dam (OA sta wu ko la no we go, bio dro we go i nad -
garst ka) i arcOGEN (OA sta wu ko la no we go i bio -
dro we go) prze pro wa dzo ne w po pu la cji Eu ro pej skiej
na ko hor tach od 1000-7500 cho rych, któ re udo wod -
ni ły aso cja cję dla re gio nów zlo ka li zo wa nych na chro -
mo so mach m.in.: 1, 3, 6, 7, 9, 12, 13, 16, 22 [2].

Me ta ana li zy wie lu opu bli ko wa nych ba dań aso -
cja cyj nych wy ka za ły, że sta tus ge nu -kan dy da ta dla
OA otrzy ma ło po cząt ko wo po nad 190 ge nów [7,8].
Al le le tych ge nów zo sta ły wy se lek cjo no wa ne pod
ką tem ich związ ku z ry zy kiem OA u lu dzi za po mo -
cą pro gra mu Hu man Ge no me Epi de mio lo gy Na vi ga -
tor (HuGe Na vi ga tor), w któ rym po nad 27 ty się cy po -
li mor fi zmów po je dyn cze go nu kle oty du (ang. sin gle -
-nuc le oti de po ly mor phism, SNP) zgru po wa no w 158
nie na kła da ją cych się ob sza rach ge no mu ludz kie go.
Ba da nia te kon cen tro wa ły się na po szcze gól nych pod -
gru pach ge nów, czę sto po wią za nych funk cjo nal nie.
Ja ko ge ny -kan dy dac kie wy ty po wa no te, któ re ko du -
ją m.in. biał ka ma cie rzy ze wną trz ko mór ko wej (ang.
extra cel lu lar ma trix; ECM) i biał ka od po wie dzial ne
za re gu la cję trans kryp cji, pro li fe ra cji, wzro stu i re ge -
ne ra cji ko mó rek, funk cjo no wa nia ka na łów jo no wych,

tance of OA has been calculated in two configura -
tions after adjustment for other known risk factors
such as age, sex and body mass index (BMI). Based
on the results of recent studies, it has also been shown
that the influence of genetic factors in radiographic
hip, knee and hand osteoarthritis in women ranges
between 39% and 65%, regardless of known environ -
mental or demographic confounders [5].

In turn, genetic linkage analysis, which estimates
the chance of inheriting susceptibility loci for OA
(based on a LOD [logarithm (base 10) of odds] score)
has demonstrated the existence of a connection be -
tween heterogeneous phenotypes of OA with chro -
mo somes: 2q, 2p, 4q, 6p, 7p, 11q, 16p and chromo -
some X [6].

ASSOCIATION STUDIES
The last decade has brought a dynamic develop -

ment of genetic methods that make possible simulta -
neous analysis of hundreds of thousands of genetic
polymorphisms spread throughout the genome. Es -
pe cially, GWAS studies have provided evidence for 
a polygenic nature of OA. It has been demonstrated
that OA is conditioned by numerous gene variants
that have little individual impact on the risk of deve -
loping the disease. Significant investigations in this
field include the Rotterdam (knee, hip and wrist OA)
and arcOGEN (knee and hip OA) studies, performed
in the European population on cohorts of 1,000 to
7,500 patients, which have demonstrated the asso cia -
tion for chromosome-based regions incl. chromo so -
me 1, 3, 6, 7, 9, 12, 13, 16, 22 [2].

Meta-analyses of many published association stu -
dies have shown that the OA candidate gene status
was initially granted to over 190 genes [7,8]. The
alleles of these genes were selected for their asso cia -
tion with OA risk in humans by the Human Genome
Epidemiology Navigator (HuGe Navigator), in
which over 27,000 single-nucleotide polymorphisms
(SNPs) were grouped in 158 non-overlapping areas
of the human genome. These studies have concen -
trat ed on particular subgroups of genes that were of -
ten linked functionally. Genes encoding extracellular
matrix (ECM) proteins and proteins responsible for
regulating transcription, proliferation, cell growth
and regeneration, ion channel function, intercellular
modification, and immune system response are those
identified as candidate genes involved in OA patho -
genesis. Moreover, ethnic differences have been shown
to play an essential role in the development of OA,
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mo dy fi ku ją ce od dzia ły wa nia mię dzy ko mór ko we,
czy pro ce sy im mu no lo gicz ne [7]. Wy ka za no, że
ró|ni ce et nicz ne maj du|e zna cze nie w roz wo ju OA,
szcze gól nie dla po pu la cji Azja tyc kiej i Eu ro pej skiej.
Róż ni ce te mo gą być zwią za ne z: (1) róż ną czę sto -
ścią wy stę po wa nia al le li ry zy ka, (2) róż nym tłem ge -
ne tycz nym, któ ry ma wpływ na od dzia ły wa nie al le li,
(3) udzia łem róż nych czyn ni ków śro do wi sko wych,
któ re mo du lu ją od dzia ły wa nia al le li ry zy ka w da nej
po pu la cji [2]. Ko lej ne ana li zy zwe ry fi ko wa ły li stę
ge nów -kan dy dac kich dla OA do kil ku na stu, dla któ -
rych wy nik ana li zy aso cja cyj nej był zna czą co istot ny
sta ty stycz nie (OR ≥1) [9]. Wy bra ne przy kła dy wska -
zu ją ce na istot ne funk cjo nal ne po wią za nie nie któ -
rych SNP z roz wo jem OA po szcze gól nych sta wów
przed sta wia Ta be la 1.

principally among the Asian and European popula -
tions. These differences may be related to: (1) the in -
cidence of risk alleles, (2) different genetic back -
grounds that affect alleles, and (3) the contribution of
various environmental factors that modulate the
effects of risk alleles in a population [2]. Subsequent
analyses narrowed down the list of candidate genes
for OA to a dozen or so for which the result of asso -
ciative analyses was statistically significant (OR ≥1)
[9]. Selected examples of significant functional asso -
ciation of some SNPs with the development of OA
are shown in Table 1.
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Tab. 1. Przykłady genów o potwierdzonym znaczeniu w etiopatogenezie OA

Tab. 1. Genes involved in OA pathogenesis



PROFIL EKSPRESJI GENÓW
Każ dy etap doj rze wa nia i róż ni co wa nia chon dro -

cy tów cha rak te ry zu je się in nym pro fi lem eks pre sji
ge nów wa run ku ją cym osią gnię cie okre ślo ne go funk -
cjo nal ne go fe no ty pu doj rza łych ko mó rek. W prze -
bie gu OA zmia na sta tu su fi zjo lo gicz ne go chon dro cy -
tu rów nież zda je się znaj do wać swe mo le ku lar ne od -
zwier cie dle nie w zmia nie pro fi lu eks pre sji [10].

Za sto so wa nie mi kro ma cie rzy w ce lu ana li zy pro -
fi lu eks pre sji ge nów po zwo li ło na wy ka za nie zmian
ja ko ścio wych i ilo ścio wych w za leż no ści od ro dza ju
za ję te go sta wu (ko la no wy, bio dro wy), ty pu ko mó -
rek, fa zy za awan so wa nia cho ro by, ro dza ju ana li zo -
wa ne go ma te ria łu bio lo gicz ne go oraz wie ku pa cjen -
tów [11-16]. W ba da niu prze pro wa dzo nym przez Ge -
y er i wsp. [11] wy ka za no, że pro fil eks pre sji ge nów
chrzst ki sta wu ko la no we go u tych sa mych pa cjen tów
róż ni się zna czą co w za leż no ści od te go, czy ko mór -
ki po cho dzą z miejsc ob ję tych pro ce sem cho ro bo wym,
czy tkan ki pra wi dło wej [11]. Co cie ka we, zmia ny
w eks pre sji ge nów za ob ser wo wać moż na rów nież
w od nie sie niu do struk tur od le głych od sa me go sta -
wu ob ję te go pro ce sem cho ro bo wym, co wy ka zał ze -
spół Sánchez -Sa baté w przy pad ku ta le rza ko ści bio -
dro wej u pa cjen tów z OA sta wu bio dro we go [12].
Rów nież w ana li zie pro te omicz nej za ob ser wo wa no
zmien ny pro fil im mu no ek spre sji bia łek w tkan kach
i pły nach sta wo wych pa cjen tów z OA w po rów na niu
do osób zdro wych i z roz po zna nym reu ma to idal nym
za pa le niem sta wów (RZS) [17,18].

Za ob ser wo wa ne zmia ny w eks pre sji ge nów/bia łek
w sta wach ob ję tych pro ce sem cho ro bo wym w prze -
bie gu OA w po rów na niu z oso ba mi zdro wy mi do ty czą
m.in. ge nów ko du ją cych biał ka bio rą ce udział
w two rze niu ko ści, syn te zie bia łek ECM i re gu la cji:
pro ce sów im mu no lo gicz nych, chon dro ge ne zy, an gio -
ge ne zy i ge nów „chon dro pro tek cyj nych” (utrzy mu -
ją cych sta bil ny fe no typ chon dro cy tów pre hi per tro -
ficz nych) [13].

Roz wój OA jest pro ce sem wie lo eta po wym, co
wią że się ze zmia na mi pro fi lu eks pre sji ge nów w cza -
sie jej prze bie gu – eks pre sja nie któ rych ge nów mo że
zmie niać się stop nio wo, wraz z po stę pem cho ro by
(np. SOX9, ACAN, COL2A1, COL1A1), pod czas gdy
eks pre sja in nych ge nów mo że być obec na lub nie,
tyl ko na nie któ rych jej eta pach (np. COL10A1,
GREM1, AXIN2 – póź na OA, BMP2 – wcze sna OA),
jak zo sta ło to zi lu stro wa ne na ry ci nie 1 [19].

Do kład ne scha rak te ry zo wa nie ki ne ty ki zmian eks -
pre sji mo że sta no wić pod sta wę nie tyl ko usta le nia mo -
le ku lar ne go stop nia pro gre sji cho ro by, ale rów nież
być uży tecz ne w se lek cji po ten cjal nych ce lów te ra -
peu tycz nych [10,19].

GENE EXPRESSION PATTERN
Each stage of maturation and differentiation of

chon drocytes is characterized by a different gene ex -
pression pattern that determines the formation of 
a functional mature cell phenotype. In OA, the alter -
ed physiological status of chondrocytes also seems to
be reflected on the molecular level in a modified
expression pattern [10]. 

Microarray analysis of gene expression patterns
has revealed qualitative and quantitative changes
depending on the specific joint involved (knee, hip),
type of cell, stage of disease, type of biological ma -
terial analysed, and age of patients [11-16]. Geyer et
al. showed that the gene expression pattern of car -
tilage in the same patient varies significantly accord -
ing to whether the cells were obtained from affected
or healthy tissue [11]. Interestingly, as demonstrated
by Sánchez-Sabaté et al. in patients with hip OA, al -
terations in the gene expression pattern can also be
observed for structures distant from the affected joint
(iliac plate) [12]. Moreover, proteomic analysis of
tis sue samples and synovial fluid collected from pa -
tients with OA demonstrated dissimilarities in pro -
tein immunoexpression patterns compared to healthy
subjects and those previously diagnosed with rheu -
ma toid arthritis (RA) [17,18]. 

The observed modifications in gene/protein ex -
pression concern genes coding for proteins involved
in bone formation, ECM protein synthesis and re -
gulation of the immune system, chondrogenesis, an -
giogenesis, and „chondroprotective” genes (respon -
sible for maintaining a stable phenotype of prehy pe -
rtrophic chondrocytes) [13].

OA evolves in a multi-step manner where the
gene expression signature is altered gradually in the
course of the disease. The gene expression level may
change gradually along with disease progression
(e.g. SOX9, ACAN, COL2A1, COL1A1) whereas other
genes may be expressed or not only at certain stages
(e.g. COL10A1, GREM1, AXIN2 - late OA, BMP2 -
early OA), as illustrated in Figure 1 [19].

The exact characterization of gene expression
rearrangement kinetics may not only be the basis for
determining the molecular level of disease progres -
sion, but also be useful in terms of the potential the -
rapeutic target selection [10,19].
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REGULACJE EPIGENETYCZNE
W PRZEBIEGU OA 

Ba da nia bliź niąt mo no zy go tycz nych, któ re znacz -
nie róż ni ły się po dat no ścią na OA, po zwo li ły na po -
sta wie nie hi po te zy, że sa ma in for ma cja ge ne tycz na
za pi sa na w se kwen cji DNA nie de ter mi nu je po dat no -
ści, czy po dob ne go ob ra zu kli nicz ne go prze bie gu cho -
roby. Ob ser wa cja ta skło ni ła na ukow ców do prze pro -
wa dze nia ana li zy me cha ni zmów epi ge ne tycz nych,
któ re mo gły by de ter mi no wać zmien ność w po dat no -
ści osob ni czej czy prze bie gu cho ro by [4]. Są one de -
fi nio wa ne ja ko sta bil ne mo dy fi ka cje eks pre sji ge -
nów, moż li we do dzie dzi cze nia na po zio mie ko mór -
ko wym, któ rych pod ło żem nie są zmia ny w ba zo wej
se kwen cji DNA, a me cha ni zmy obej mu ją ce m.in.:
re gu la cję miRNA, me ty la cję DNA oraz mo dy fi ka cje
hi sto nów [20–22].

miRNA
miRNA są jed no ni cio wy mi, nie ko du ją cy mi oli -

go me ra mi o dłu go ści 19-25 nu kle oty dów, po cho dzą -
cy mi z re gio nów ge no mu wy ka zu ją cych ak tyw ność
trans kryp cyj ną. Po przy łą cze niu się do re gio nów
UTR-5” mRNA ge nów do ce lo wych, miRNA mo gą
ha mo wać eks pre sję ge nów [23,24]. Ostat nio prze pro -
wa dzo ne ba da nia wy ka za ły, że miRNA ma ją zdol ność
nor ma li za cji syn te zy bia łek en zy ma tycz nych od po -

=EPIGENETIC REGULATION OF
GENE EXPRESSION IN OA

Studies of monozygotic twins showing conside -
rable differences in terms of susceptibility to OA have
allowed for advancing the hypothesis that genetic
information coded in the DNA sequence alone does
not determine susceptibility to OA or similarity in
the course of the disease. This observation prompted
researchers to analyse epigenetic mechanisms that
could determine variability in individual suscepti bi -
lity or disease progression [4]. Molecular adjust ments
are defined as stable modifications of gene expres -
sion that can be inherited at the cellular level and are
based not on changes in the DNA sequence, but on
mechanisms that include, among others, miRNA re -
gu la tion, DNA methylation and histone modifica -
tions [20-22]. 

miRNA
miRNAs are single-stranded, non-coding oligo -

mers of 19-25 nucleotides derived from genomic re -
gions that show transcriptional activity. After binding
to the UTR-5’ mRNA regions of target genes, miRNAs
may inhibit gene expression [23,24]. Recent studies
have shown that miRNAs can normalize the synthe -
sis of enzymatic proteins responsible for ECM de -
gra dation, regulate the synthesis of proteins that are
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Ryc. 1. Profil ekspresji genów, a stopień zaawansowania OA
Etapy progresji choroby (G0-G5) zostały opracowane wg. Wytycznych Międzynarodowego Towarzystwa Choroby Zwyrodnieniowej Stadiów
(OARSI) na podstawie oceny histologicznej. Badania ujawniły stały trend kinetyki ekspresji niektórych genów (spadek/wzrost ekspresji), zależnie
od etapu rozwoju choroby (G0-G5). G0 – zdrowa chrząstka stawowa, G1-G3 – wczesne stadium OA, G4-G5 – późne stadium OA [19]

Fig. 1. Gene expression profile and OA severity
The scores (0-5) represent OA severity. The scale is based on histological features according to the Osteoarthritis Research Society International
(OARSI) guidelines. Cartilage specimens were divided into 3 Grades: G0 (healthy cartilage), G1-G3 (early OA), G4-G5 (late OA). Certain genes
have shown a steady expression trend (upregulation/ downregulation) depending on disease stage [19]



wie dzial nych za de gra da cję ECM, re gu lu ją syn te zę
bia łek klu czo wych dla utrzy ma nia pra wi dło wej
struk tu ry ma cie rzy oraz mo dy fi ku ją po ziom cy to kin
pro za pal nych w tkan kach chrzęst nych [23]. In for ma -
cje te sta ły się pod sta wą do prze pro wa dze nia ba dań
ana li zu ją cych wzór eks pre sji miRNA u osób zdro -
wych oraz u osób ze stwier dzo ną OA [25]. Ana li za
wy ni ków po zwa la na od no to wa nie pew nych prawid -
łowości, któ re przed sta wio no na Ry ci nie 2.

Me ty la cja DNA
Zmia ny we wzo rze me ty la cji DNA (hi per me ty la -

cja/hi po me ty la cja ge no mo wa i pro mo to ro wa), za -
cho dzą pod czas roz wo ju i róż ni co wa nia po szcze gól -
nych ko mó rek i tka nek. W cza sie ży cia osob ni cze go,
zja wi sko zmia ny wzo ru me ty la cji DNA (de ter mi no -
wa ne czyn ni ka mi śro do wi sko wy mi lub en do gen ny -
mi), sta je się wy kład ni kiem pro ce su sta rze nia się ko -
mó rek lub pro ce su cho ro bo we go [26].

Me ty la cja DNA jest pro ce sem przy łą cza nia gru py
me ty lo wej (CH3) do cy to zy ny, skut ku ją cym po wsta -
niem 5-me ty lo cy to zy ny (meC). Ad dy cja gru py me ty -
lo wej za cho dzi naj czę ściej w miej scach ge no mu bo -
ga tych w pa ry CpG (na zy wa nych „wy spa mi CpG”),
zlo ka li zo wa nych głów nie w oko li cach re gio nów pro -
mo to ro wych ge nów [27].

Wyj ścio wym punk tem do ana li zy zmian wzo ru
me ty la cji DNA w prze bie gu OA jest ana li za glo bal -
ne go po zio mu ge no mo wej me ty la cji DNA (me ty lo -
mu) w prób kach DNA po cho dzą cych od osób zdro -
wych oraz uzy ska nych od cho rych na OA. Wy ni ki
ba dań są kon tro wer syj ne. Opu bli ko wa no da ne, któ re

crucial for maintaining the normal matrix structure
and modify the level of proinflammatory cytokines
in cartilage tissues [23]. This information became the
basis for studies examining the miRNA expression
pattern in healthy individuals and in those with OA
[25]. Analysis of the results reveals certain regulari -
ties, as shown in Figure 2.

DNA methylation 
Changes in the DNA methylation pattern (geno -

mic and promoter hypo- or hypermethylation) take
place during the development and differentiation of
particular cells and tissues. During the ontogenic
lifetime, the alteration of DNA methylation patterns
(determined by environmental or endogenous fac -
tors) becomes an exponent of the aging of cells or of
disease [26].

DNA methylation is a process whereby a methyl
group (CH3) is attached to a cytosine, resulting in the
formation of 5-methylcytosine (meC). The addition
of the methyl group occurs predominantly at specific
CpG-rich sites (called „CpG islands”) of the genome,
located mainly around the promoter regions of the
genes [27].

Analysis of the DNA methylation pattern in OA
research begins with comparison of the global DNA
methylation level between groups of healthy controls
versus OA patients. The results are controversial. On
the one hand, there are data that do not confirm sig -
nificant differences in total genomic DNA methy la -
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Ryc. 2. Zmiany we wzorze ekspresji miRNA w przebiegu osteoartrozy wraz z przykładami ich funkcji

Fig. 2. Changes in the miR expression pattern in osteoarthritis with examples of miRNAfunction



nie po twier dza ją istot nych róż nic w cał ko wi tym po -
zio mie me ty la cji ge no mo we go DNA u cho rych
i zdro wych osób [3,20]. In ni au to rzy wska zuj na od -
mien ne lo ci ge no mo wej me ty la cji – uni kal ny pro fil
me ty la cji – u zdro wych jak i cho rych osób, a tak że
za leż nie od za ję te go cho ro bą sta wu [28].

Zmia ny we wzo rze me ty la cji okre ślo nych ge nów
w prze bie gu OA moż na po dzie lić na dwie gru py – hi -
per me ty la cję pro mo to ra ge nu z to wa rzy szą cym jej
zmniej sze niem eks pre sji ge nu oraz hi po me ty la cję,
zwięk sza ją cą eks pre sję ge nu. W przy pad ku OA bę dą
to od po wied nio: hi per me ty la cyj ne ob ni że nie eks pre -
sji lub cał ko wi te „wy łą cze nie” ge nów ko du ją cych
skład ni ki chrząst ki (np. ge ny ko du ją ce pro te ogli ka ny
oraz ko la gen ty pu II) oraz zwięk sze nie eks pre sji ge -
nów ko du ją cych en zy my za an ga żo wa ne w ka ta bo -
lizm chrząst ki (np. ge ny ko du ją ce en zy my de gra du -
ją ce ECM tkan ki chrzęst nej – me ta lo pro te ina zy
MMP oraz ADAMTS) [3,6,20]. Na le ży jed nak tu taj
pod kre ślić, iż ist nie ją ge ny, dla któ rych nie uda ło się
jed no znacz nie po twier dzić związ ku po mię dzy ob ni -
że niem ich eks pre sji a wy stę po wa niem hi per me ty la -
cji pro mo to ra ge nu u cho rych ze zdia gno zo wa ną OA,
cze go przy kła dem mo że być cho ciaż by gen ACAN
[6,29]. Aby dokładnie zde fi nio wa ww. zwi zek na le ży
prze ba da cały lub znacz nej wiel ko ści re gion pro mo -
to ra ge nu, co nie za wsze jest moż li we ze wzglę dów
prak tycz nych.

Mo dy fi ka cje hi sto nów
Wła ści wa or ga ni za cja chro ma ty ny jest wa run kiem

nie zbęd nym w pro ce sie re gu la cji eks pre sji ge nów – nu -
kle oso my (od cin ki dwu ni cio we go DNA na wi nię te
na okta me ry hi sto nów) wpły wa ją re pre syj nie na pro -
ces trans kryp cji. Pre cy zyj nie do stro je nie eks pre sji
ge nów jest moż li we dzię ki mo dy fi ka cjom hi sto nów.
Są one ka ta li zo wa ne przez swo iste en zy my: me ty lo -
trans fe ra zy hi sto nów (ang. hi sto ne me thyl trans fe ra -
ses, HMT), ace ty lo trans fe ra zy hi sto nów (ang. hi sto -
ne ace tyl trans fe ra ses, HAT) czy de ace ty lo trans fe ra zy
hi sto nów (ang. hi sto ne de ace ty la ses, HDAC). Ada pta -
cje chro ma ty ny wpły wa ją na do stęp jed nost ki trans -
kryp cyj nej do ob sza rów pro mo to ro wych ge nów, a tak -
że na sto pień wią za nia chro ma ty ny z kom plek sa mi
re gu la to ro wy mi [3,20,30].

Naj więk szy wpływ na ana bo licz ny i ka ta bo licz ny
fe no typ chon dro cy tów wy wie ra ją re ak cje ace ty la cji
i de ace ty la cji hi sto nów. Obie prze ciw staw nie od dzia -
łu ją na pro ces eks pre sji ge nów: ace ty la cja przy czy -
nia się przyj mo wa nia przez chro ma ty nę otwar tej struk -
tu ry nie zbęd nej dla ak ty wa cji trans kryp cji. Utra ta
grup ace ty lo wych w ob rę bie ogo nów hi sto nów po -
wo du je ogra ni cze nie do stęp no ści czyn ni ków trans -
kryp cyj nych, po przez przy wró ce nie zwar tej struk tu -

tion between OA patients and healthy individuals
[3,20]. On the other hand, other authors point to the
presence of different loci of methylation – a unique
methylation profile – in healthy individuals vs. OA
sufferers and also in different affected joints [28]. 

Changes in the methylation pattern of specific
genes in OA can be subdivided into two groups: that
of hypermethylation of the gene promoter with an
associated reduction in gene expression and that of
hypomethylation, which increases gene expression.
In the case of OA, these are hypermethylation-me -
diat ed reduction or abolition of the expression of ge -
nes coding for cartilage components (e.g. genes that
encode proteoglycans and type II collagen) or hypo -
methylation-mediated enhancement of the expres sion
of genes that encode enzymes involved in cartilage
catabolism (e.g. genes, which encode ECM cartilage
degrading enzymes – the metalloproteinases MMP
and ADAMTS) [3,6,20]. However, it should be
emphasized that there are some genes for which the
link between lower expression and hypermethylation
of the gene promoter has not been unambiguously
confirmed in patients with diagnosed OA, as exem -
plified by the ACAN gene [6,29]. To define this rela -
tionship precisely, an entire or large gene promoter
region should be screened, which is not always pos -
sible for practical reasons.

Histone modifications
Appropriate organization of chromatin is essen -

tial for regulating gene expression. Nucleosomes (dou -
ble-stranded DNA wound around histone protein co -
res) arrest the transcription process; thus, histone
mo difications are involved in the adjustment of pre -
cise gene expression. These reactions are catalyzed
by specific enzymes: histone methyltransferases
(HMTs), histone acetyltransferases (HATs) or histone
deacetylases (HDACs). Chromatin adaptations affect
the access of the transcriptional unit to the gene pro -
moter regions, as well as the degree of chromatin
bin ding to regulatory complexes [3,20,30]. 

Acetylation and deacetylation of histones exert the
most marked – and opposite – effects on the ana bolic
and catabolic phenotype of chondrocytes. His tone ace -
tylation is associated with transcriptional activation.
The loss of acetyl groups within histone tails reduces
the availability of transcription factors by restoring 
a condensed chromatin structure and enhancing the
interaction between DNA and histones [3,24]. 

Increased catabolism and reduced synthesis of
ECM proteins have been found in studies of OA pa -
thogenesis. Elevated expression levels of HDAC1
and HDAC2 have shown to be a repressive factor for
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ry chro ma ty ny i wzmoc nie niu in te rak cji po mię dzy
DNA a hi sto na mi [3,24].

W pa to ge ne zie OA za ob ser wo wa no zwięk szo ny
ka ta bo lizm bia łek ECM oraz zmniej szo ną ich syn te zę.
Wy ka za no, że pod wyż szo ny po ziom HDAC1 i HDAC2
w prze bie gu cho ro by skut ku je re pre sją trans kryp cji
ge nów ko du ją cych biał ka ma cie rzy – COL2A1 i ACAN.
Z ko lei pro tek cyj ny wpływ HDAC4 po le ga na blo ko -
wa niu ak tyw no ści Runx2, co za po bie ga hi per tro fii
chon dro cy tów [3,24,30]. Re ak cje ace ty la cji hi sto nów
mo gą od gry wać istot ną ro lę w na si la niu ka ta bo li zmu
chrząst ki po przez wpływ na eks pre sję pro te inaz. Róż -
ni cę w eks pre sji HDAC po mię dzy chrząst ką zdro wą
a ob ję tą OA za ob ser wo wa no w przy pad ku HDAC7.
Wy so ka jej ak tyw ność ko re lo wa ła z ak tyw no ścią
MMP13. Wy ka za no, że zwięk szo na eks pre sja ge nu
HDAC7 przy czy nia się do ini cja cji trans kryp cji ge nu
ko du ją ce go me ta lo pro te ina zę MMP13. Eks pre sja me -
ta lo pro te inaz jest sto sun ko wo ni ska w pra wi dło wej
tkan  ce chrzest nej. W prze bie gu OA wy so ka ak tyw ność
ADAMTS-4 i ADAMTS-5 od po wia da za roz kład
agre ka nu, a MMP1 3 – to głów na ko la ge na za de gra -
du ją ca ko la gen ty pu II [3,20,24,30].

W aspek cie roz wo ju OA co raz więk szą uwa gę
zwra ca się na sir tu inę 1 (SirT1). Biał ko to jest klu czo -
we dla prze ży cia chon dro cy tów – ha mu je apop to zę.
SirT1 w wa run kach hi pok sji ma zdol ność ak ty wa cji
HIF-2α, przez co zwięk sza się ak tyw ność me ta lo pro -
te inaz, co z ko lei przy czy nia się do de struk cji chrząst -
ki. Zmniej szo na im mu no ek spre sja SirT1 – i zwią za-
na z nią zmniej szo na ak tyw ność te go en zy mu – ob -
ser wo wa na w nie któ rych sta diach OA, mo że ko re lo -
wać ze zwięk szo nym od set kiem apop to zy chon dro -
cy tów i zmie nio nym wzo rem eks pre sji ta kich ge nów
jak: ↓ ACAN, ↓ COL2A1; ↑ ADAMTS5, ↑ COL10A1
[20,24].

NADZIEJE NA PRZYSZŁOŚĆ 
– TERAPIA CELOWANA

Ba da nia prze pro wa dzo ne na ho dow lach ko mór -
ko wych ludz kich chon dro cy tów wy ka za ły, że obec ność
in hi bi to rów de ace ty laz hi sto nów (HDACi) w me dium
ho dow la nym przy czy nia ła się do ob ni że nia stę że nia
iNOS i COX2 [3] oraz in du ko wa nych cy to ki na mi
en zy mów de gra du ją cych ECM po przez ha mo wa nie
ich eks pre sji [30]. Krót ko trwa łe pod da nie chon dro cy -
tów dzia ła niu HDACi, skut ko wa ło in duk cją eks pre sji
ge nów ana bo licz nych: COL9A1, COL2A1, COMP
i ACAN [24]. Po mi mo uzy ska nia po zy tyw nych wy ni -
ków ba dań prze ma wia ją cych za moż li wo ścią wpro -
wa dze nia do le cze nia ce lo wa ne go HDACi, są też wy -
ni ki ne ga tyw ne: za ob ser wo wa no, że choć HDACi ob -
ni ża ją po ziom eks pre sji MMP chrząst ki, to po przez

transcription of genes encoding the matrix proteins
COL2A1 and ACAN. On the other hand, HDCA4
exerts its protective effect on prevention of chon dro -
cyte hypertrophy by blocking the activity of Runx2
[3,24,30]. Histone acetylation may play an important
role in the intensification of cartilage catabolism by
influencing the expression of proteinases. The diffe -
rence in HDAC expression between healthy and affect -
ed cartilage has been observed with regard to HDAC7.
High activity of these histone acetylases correlated
with MMP13 activity. This was also confirmed at the
molecular level. It has been shown that increased ex -
pression of the HDAC7 gene initiates the transcri p -
tion of the MMP13 gene. The expression of metallo -
proteinases is relatively low in normal cartilage. In
OA, ADAMTS-4 and ADAMTS-5 activity is res pon -
sible for aggrecan degradation, while MMP13 is the
major collagenolytic enzyme [3,20,24,30].

As regards the development of OA, increasing
attention has been paid to sirtuin 1 (SirT1). This pro -
tein inhibits apoptosis and is therefore crucial for
chon drocyte survival. Under hypoxic conditions,
SirT1 has the ability to activate HIF-2α, which leads
to upregulation of metalloproteinase activity result -
ing in cartilage destruction. During certain stages of
OA, reduced SirT1 immunoexpression and, conse -
quent ly, decreased activity of this enzyme may be
associated with a high percentage of chondrocyte
apoptosis and a modified expression pattern of genes
such as: ↓ ACAN, ↓ COL2A1; ↑ ADAMTS5, and ↑
COL10A1 [20,24].

HOPE FOR THE FUTURE 
– TARGETED THERAPY

Studies of human chondrocyte cell cultures have
revealed that the presence of histone deacetylase in -
hibitors (HDACi) in the culture medium contributes
to lower concentrations of iNOS and COX2 [3] and
cytokine-induced ECM-degrading enzymes by inhi -
biting their expression [30]. Short-term exposure of
chon drocytes to HDACi resulted in the induction of
expression of the anabolic genes COL9A1, COL2A1,
COMP and ACAN [24]. Despite the positive results
of research on the possibility of introducing HDACi
to targeted treatment, there are also some disad van -
tages. It was observed that while HDACi lowered car -
tilage MMP expression, indirect activation of the re -
pres sor of type II collagen expression (Wnt5) contri -
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nie bez po śred nią ak ty wa cję re pre so ra eks pre sji ko la ge -
nu ty pu II (Wnt5), przy czy nia ją się do su pre sji eks pre -
sji COL2A1, a więc zja wi ska nie po żą da ne go w od nie -
sie niu do ob ję tej OA chrząst ki, w któ rej po ziom eks pre -
sji ko la ge nu ty pu II i tak jest już nie pra wi dło wy [24].

In ną hi po te tycz ną stra te gią opra co wa nia te ra pii
ce lo wa nej OA, opar tą na wstęp nych ba da niach, bę dzie
pro jek to wa nie in hi bi to rów miRNA, któ re ule ga ją na -
de kspre sji (np. miR-9, miR-98) lub in duk cja miRNA,
któ rych eks pre sja ule ga za ha mo wa niu (miR-140,
miR-146) [20,24].

Po mi mo zna czą ce go po stę pu w za kre sie zro zu -
mie nia ge ne tycz no -epi ge ne tycz nych in te rak cji w pa -
to ge ne zie OA, trwa ją dal sze ba da nia nad ty po wa niem
ko lej nych ce lów te ra peu tycz nych, któ re mo gły by być
za sto so wa ne w bio lo gicz nym le cze niu OA.

PODSUMOWANIE
Przed sta wio ne po wy żej wy ni ki ba dań do ku men tu -

ją udział me cha ni zmów ge ne tycz no -epi ge ne tycz nych
w pa to ge ne zie OA. Na le ży jed nak pod kre ślić, że do -
kład ne wy ja śnie nie wie lu in te rak cji wy ma ga jesz cze
prze pro wa dze nia do dat ko wych ba dań funk cjo nal nych
na więk szych gru pach pa cjen tów. Uzy ska ne jak do -
tąd wy ni ki, sta no wią punkt wyj ścia do dal szych roz -
wa żań nad opra co wa niem ce lu zin dy wi du ali zo wa nej
te ra pii bio lo gicz nej. Na pod sta wie ana li zy wy ni ków do -
stępnych ba dań uwzględ nio nych w ni niej szej pu bli ka -
cji, moż na przed sta wić na stę pu ją ce wnio ski: Za rów -
no czyn ni ki śro do wi sko we, jak i in te rak cje ge ne tycz -
no -epi ge ne tycz ne przy czy nia ją się do zło żonej pa to -
ge ne zy OA; Wy ty po wa no ge ny ry zy ka OA; Róż ni ce
w eks pre sji ge nów w OA mo gą być po moc ne w oce -
nie stop nia pro gre sji cho ro by; Wska za no epi ge ne tycz -
ne ce le te ra pii OA. 

buted to COL2A1 downregulation, which is an unde -
si rable effect with respect to OA-affected cartilage,
in which type II collagen expression is already ab -
normal [24].

Another hypothetical strategy for OA targeted
the rapy, based on preliminary studies, will be the de -
sign of miRNA inhibitors that are overexpressed
(e.g. miR-9, miR-98) or forced induction of those
particles that are downregulated in OA (miR-140,
miR-146) [20,24]. 

Despite significant advances in the understanding
of genetic and epigenetic interactions in the patho -
genesis of OA, further research is being carried out
on choosing further therapeutic targets that could be
used in the biological treatment of OA.

CONCLUSION
The above study results document the involve -

ment of genetic-epigenetic mechanisms in the pa -
thogenesis of OA. However, it should be emphasized
that further clarification of many interactions still re -
quires additional functional studies in larger pa tient
groups. The results obtained to date provide a start -
ing point for further considerations of the develop -
ment of personalized biological therapy. Based on the
analysis of the aforementioned avai lable study re -
sults, the following conclusions can be made: Both
environmental factors and genetic-epige ne tic inter -
actions contribute to the complex patho ge nesis of
OA; OA risk genes have been identified; Differences
in gene expression in OA may be helpful in assessing
progression of the disease; The epigenetic goals of
OA therapy have been indicated.
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