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SUMMARY

Primary osteoarthritis is one of the oldest known joint diseases. The damage to the joint involves all its
structures, and leads to considerable discomfort in daily life and limitations on patient activity. Degenerative
changes within the joint were described in ancient time, but the mechanism has not yet been fully elucidated.
Cleavage of collagens in the organic matrix of subchondral bone and cartilage by cysteine proteases, such as
cathepsin K, may be one possible mechanism.

STRESZCZENIE

Pierwotna choroba zwyrodnieniowa stawow jest jednq z najstarszych znanych chorob uktadu kostno-stawo-
wego. Uszkodzenie stawu obejmuje wszystkie jego struktury i prowadzi w konsekwencji do znacznego dyskom-
fortu w codziennym Zyciu i ograniczenia aktywnosci chorego. Mimo iz przypadki choroby zwyrodnieniowej sta-
wow opisywano juz w czasach starozytnych, to mechanizm powstawania zmian degeneracyjnych w stawach na-
dal nie zostal ostatecznie wyjasniony. Degradacja widkien kolagenowych macierzy organicznej kosci pod-
chrzestnej i chrzqstek stawowych przez proteazy cysteinowe, w tym katepsyne K, jest jednym z opisywanych

mozliwych mechanizmow powstawania uszkodzen w strukturach stawowych.

WSTEP

Choroba zwyrodnieniowa stawdw (chzs) jest jed-
na z najczgstszych chorob uktadu kostno-stawowego.
Nalezy ona do chorob degeneracyjno-wytworczych
[1]. W przebiegu chzs uszkodzenie obejmuje wszyst-
kie struktury budujace potaczenie stawowe [2]. Do-
chodzi do zniszczenia chrzastek stawowych i ich stop-
niowej utraty, az do catkowitego zaniku [2]. W war-
stwie podchrzestnej kosci powstaja cysty 1 ogniska
nadmiernego uwapnienia, za$ w blonie maziowej roz-
wija si¢ proces zapalny, ktory nasila si¢ w miarg po-
stgpu zmian zwyrodnieniowych [2].

Etiologia pierwotnej chzs nie jest catkowicie wy-
jasniona. Wydaje si¢ by¢ rezultatem potaczonego sys-
temu oddziatywan mechanicznych, biochemicznych
i enzymatycznych, w wyniku ktorych dochodzi do
zachwiania homeostazy tkanki chrzestnej budujacej

staw [3]. Wowczas procesy destrukcji zaczynaja prze-
wazac nad procesami tworzenia [3]. Istnieje wiele hi-
potez probujacych wyjasni¢ przyczyny tego zjawi-
ska; istotng role wydaja si¢ odgrywac proteazy pro-
dukowane przez osteoklasty kosci podchrzgstnej
i chondrocyty chrzastki stawowej [4,5].

PROTEAZY CYSTEINOWE

Proteazy cysteinowe — katepsyny B, C, D, E, G,
H, K, L1 S sa $cisle zwigzane z wieloma procesami
proteolitycznymi wystepujacymi podczas rozwoju
i wzrostu organizmu oraz przemian tkanek zachodza-
cych wraz z wiekiem [6]. Sa rbwniez nierozerwalnie
potaczone z wieloma procesami patologicznymi pro-
wadzacymi do destrukceji tkanek [6].

Katepsyny B, L i S sa enzymami lizosomalnymi
o dziataniu wewnatrzkomoérkowym w optymalnym
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kwasnym pH s$rodowiska [7]. Posiadaja réwniez zdol-
no$¢ degradacji macierzy zewnatrzkomoérkowe;j, dzi-
alajac wowczas w pH neutralnym [7]. Katepsyny
B, L i S rozktadaja widkna kolagenu typu I i II [7].
Proteolityczna aktywno$¢ katepsyn hamowana jest
przez cystatyny [4,7].

Katepsyna K uwazana jest za glowny enzym de-
gradujacy wilokna kolagenu wydzielany przez ko-
morki osteoklastow [7,8,9]. Genetycznie uwarunko-
wany niedobor tego enzymu powoduje obnizenie ak-
tywnosci kolagenolitycznej komoérek kosciogubnych
[10]. Po raz pierwszy enzym ten w tkankach ludzkich
zlokalizowano i opisano w 1995 roku, w odréznieniu
od opisanych na poczatku lat 90-tych katepsyn C, D,
B, E, Gi L [11]. Za optymalne pH $rodowiska, w ja-
kim katepsyna K dziata najbardziej efektywnie, uwa-
zany jest zakres od 3,5 do 5,5 [7]. Gléwnym, endogen-
nym inhibitorem katepsyny K jest cystatyna C [11].

Uwaza sig, ze synteza i wydzielanie katepsyny K
podlega rowniez regulacji przez uktad cytokin RANK/
RANKL/OPG [12,13,14,15] uczestniczacych w proce-
sie osteoklastogenezy. Jak wykazano w prowadzo-
nych in vitro badaniach osteoklastéw osteoprotegeryna
(OPG) hamuje za§ RANKL pobudza syntezg katepsy-
ny K [13,14]. Wplyw uktadu cytokin RANK/RANKL/
OPG na synteze katepsyny K rozszerza ich udziat
w regulacji metabolizmu koéci i wskazuje, iz poza
modulowaniem dojrzewania osteoklastow uczestnicza
one czynnie rowniez w regulowaniu ich aktywnos$ci
enzymatycznej [13,15].

Soderstrom i wsp. przebadali 16-19 rodzajow tka-
nek ludzkich i mysich wykazujac w nich ekspresje
mRNA dla katepsyn B, H, K, L i S [6]. Rdzne tkanki
charakteryzowaty si¢ odmiennymi profilami oma-
wianych katepsyn [6]. Wedtug tych autorow na szcze-
g6lna uwage zastuguje dominujace st¢zenie katepsy-
ny K w stosunku do pozostatych proteaz cysteino-
wych zaobserwowane w tkance kostnej i chrzastce.
Zaznaczy¢ nalezy jednak, iz st¢zenie wszystkich ka-
tepsyn w obydwu tych tkankach jest znacznie wyzsze
anizeli w pozostatych przebadanych tkankach zarow-
no mysich jak i ludzkich [6]. Natomiast wedlug in-
nych badaczy katepsyna K wydaje si¢ by¢ raczej cha-
rakterystyczna dla osteoklastow [8,9], za$ chondro-
cyty wykazuja szczegdlna ekspresje katepsyn B i L
[4,16].

Katepsyna K, nazywana niekiedy katepsyna O
[8], charakteryzuje si¢ wysoka specyficzno$cia tkan-
kowa [6,7]. Enzym ten wystepuje w duzych iloSciach
w kosciach, natomiast w tkankach innych narzadow
(watroba, §ledziona, nerki, przetyk, mozg, serce) ste-
zenie katepsyny K jest znikome [6,7]. Katepsyna K
wydaje si¢ odgrywac kluczowa rolg podczas wzrostu
1 modelowania kosci dtugich oraz rozwoju szkieletu
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w okresie zycia ptodowego [6,7,17]. Wysokie stgze-
nie tego enzymu, jak rowniez pozostatych katepsyn
poza osteoklastami, obserwuje si¢ takze w proliferu-
jacych, przerosnigtych chondrocytach [6,7,18].
W makrofagach, komorkach zrebu kosci oraz zapal-
nych komoérkach btony maziowej zawartos¢ tego en-
zymu jest niewielka [6,7].

Katepsyna K zwiazana jest gtdéwnie z powierzch-
nig kosci 1 lezacymi tam osteoklastami [19,20]. Suge-
ruje sig, ze ta proteaza dziata jako fizjologiczny akty-
wator fosfatazy kwasnej (TRACP) w osteoklastach
[21]. Obecnos¢ tego enzymu tkance chrzgstnej, wia-
ze si¢ prawdopodobnie z jego udziatem w procesach
degradacji macierzy organicznej chrzastki [22]. En-
zym posiada zdolno$¢ rozcinania wiokien kolagenu
typu I i II zard6wno na koncach tancucha, jak i w od-
cinkach helikalnych [7].

Szczegbdlna uwage zwraca zjawisko regulacji ak-
tywnosci kolagenolitycznej katepsyny K przez wolne
glikozaminoglikany [23-26]. Uwaza sig, iz katepsyna
K nabywa zdolnosci rozcinania wiokien kolageno-
wych dopiero po utworzeniu kompleksu z siarczanem
chondroityny lub siarczanem keratanu [23-26].
Z drugiej strony siarczan heparanu, heparyna i der-
matan blokuja aktywno$¢ kolagenolityczna tej prote-
azy [23]. Katepsyna K posiada zdolno$¢ uwalniania
glikozaminoglikanow z agrekanow chrzastki, w kwa-
$nym pH [24]. Nastgpnie z uwolnionymi przez siebie
siarczanami chondroityny badz keratanu tworzy
kompleksy o aktywno$ci proteazowej w stosunku do
wlokien kolagenu typu II i typu I [24].

Chrzastka stawowa jest tkanka niezwykle bogata
w glikozaminoglikany, dlatego mozna upatrywac
niezwykle istotna rol¢ katepsyny K w rozwoju zmian
zwyrodnieniowych w stawach i degradacji chrzastki
stawowej 1 kosci podchrzestnej [27]. Konttinen i wsp.
[28] zaobserwowali spadek pH w jamie i strukturach
zwyrodnialego stawu. Kwasne pH $rodowiska stwa-
rza optymalne warunki dla dziatania kolagenolitycz-
nego katepsyny K. W tych warunkach zaobserwowa-
no nasilong ekspresj¢ mRNA dla katepsyny K oraz
zwigkszenie liczby chondrocytow zawierajacych ten
enzym [28]. W plynie stawowym pochodzacym od
0sOb z choroba zwyrodnieniowa stawdw o etiologii
idiopatycznej lub z reumatoidalnym zapaleniem sta-
wow (1zs) stezenie katepsyny K jest znacznie wyzsze
niz u 0séb zdrowych [29]. Ponadto u zdrowych eks-
presja tej proteazy ograniczona jest jedynie do fibro-
blastow stawowych [29], za§ w przypadku chzs oraz
1zs obecnos$¢ tego enzymu stwierdza si¢ zardwno w fi-
broblastach, jak i synowiocytach oraz wielojadrza-
stych komorkach btony maziowej [29,30]. Szczegol-
na uwage zwraca fakt, iz bogate w katepsyne K sa
przede wszystkim rejony chrzastki w miejscach jej
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znacznej degradacji [28,29,31]. Wedtug Pelletiera
1 wsp. [32] rozwdj ubytkow w koSci podchrzestnej
oraz znacznego uszkodzenia powierzchni stawowej
kosci, charakterystyczny dla zmian zwyrodnienio-
wych, wiaze si¢ ze zwigkszeniem populacji zawiera-
jacych wysokie st¢zenie katepsyny K osteoklastow
podchrzgstnej warstwy ko$ci. Obserwacje te potwier-
dzaja niezwykle wazna rolg, jaka katepsyna K odgry-
wa w rozwoju zmian zwyrodnieniowych stawow.

Za istotnym udzialem katepsyny K w destrukcji
ko$ci podchrzestnej przemawiaja rowniez obserwa-
cje hamowania postgpu zmian degeneracyjnych ko-
§ci poprzez ograniczenie aktywnos$ci tej proteazy
przy uzyciu jej inhibitoréw [32,33,34,35].

Kolagenolityczne wlasnosci katepsyny K stawia-
jaten enzym w szeregu wielu innych czynnikéw mo-
gacych przyczynia¢ si¢ do aseptycznego obluzowy-
wania si¢ protez stawowych [36]. Konttinen i wsp.
[37] stwierdzili duze ilosci tego enzymu w tkankach
pochodzacych z okolic wszczepionej protezy. We-
dtug tych badaczy, pH powierzchni kosci przylegaja-
cej do endoprotezy stawowej jest kwasne, co stwarza
dogodne warunki dla degradacji kolagenu przez ka-
tepsyne K [37]. Badacze ci stwierdzili rowniez duza
ekspresje mRNA dla katepsyny K 1 wysokie st¢zenie
tego enzymu w makrofagach pochodzacych z ptynu
pseudostawowego pobranego z otoczenia endoprote-
zy [37]. Takze Hansen 1 wsp. [38] wykryli duza licz-
be osteoklastow bogatych w katepsyne K w otocze-
niu wszczepionej catkowitej protezy stawu.

Opisywano rowniez znaczaca rol¢ innych kate-
psyn, w tym gtéwnie B, L i D w rozwoju zmian zwy-
rodnieniowych stawow [39,40,41]. Wedlug Lang i wsp.
[39], katepsyna K oraz L sa szczeg6lnie aktywne
w warstwie podchrzestnej kosci chorych na chzs, zas
dla degradacji macierzy chrzastki krytyczne znacze-
nie ma katepsyna B. Wzrost stezenia katepsyny K
w strukturach stawu i ptynie stawowym wiaze sig
prawdopodobnie z rozwojem procesu zapalnego i to-
warzyszacym temu zjawisku obnizeniem pH, czego
odzwierciedleniem jest wyzsze st¢zenie tego enzymu
jak 1 innych katepsyn u chorych z rzs w poréwnaniu
do chorych z chzs [29,41,42].

PODSUMOWANIE

Mechanizm powstawania pierwotnych zmian zwy-
rodnieniowych w stawach nie zostal jeszcze ostatecz-
nie wyjasniony, dlatego tez trudno jest prowadzi¢ od-
powiednio wczesng diagnostyke, stosowaé nowe te-
rapie lub profilaktyke zmierzajace do poprawy jako-
$ci zycia chorego. Stale poszukuje si¢ nowych marke-
réw biochemicznych mogacych przyspieszy¢ wykry-
wanie wczesnych zmian zwyrodnieniowych. Podej-

mowane sg dalsze proby wyjasnienia przyczyn i me-
chanizméw powstawania zmian degeneracyjnych
w stawach uwzgledniajace nowe czynniki patogenne.

Proteazy cysteinowe, w tym réwniez katepsyna K,
bedac grupa enzymoéw proteolitycznych naturalnie
wystepujacych w komorkach chrzastek i kosci, moga
przyczyniaé si¢ do powstawania zmian degeneracyj-
nych w tych tkankach. Fakt, iz stgzenie tych enzy-
moéw, w tym najbardziej charakterystycznego — ka-
tepsyny K, znacznie wzrasta u chorych z chzs lub rzs
czyni ten enzym istotnym, prawdopodobnym czynni-
kiem bioracym udzial w mechanizmie degradacji
tkanki kostnej i chrzastki w przebiegu chordéb zwy-
rodnieniowych, szczegdlnie ze wspoltistniejacym
w jamie stawu stanem zapalnym. Zwigkszona aktyw-
no$¢ katepsyny K w ptynie stawowym chorych z pier-
wotng chzs sugeruje, ze enzym ten moze by¢ poten-
cjalnym markerem biochemicznym zmian degenera-
cyjnych podchrzestnej warstwy kosci.
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