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A szerz6 az osteoarthritis (arthrosis) kialakulasanak okait és pathogenezisét targyalja kozleményében. Ennek soran részletezi
a klasszikus és nem klasszikusrizikd tényezdk szerepét. Részletekbe menden elemzi az iziiletek 6regedésének molekuldris pat-
homechanizmusat, a subchondralis csont, az elhizas, a mikro- és makro-RNS-ek, a metalloproteazok, a mikrovezikulumok, az
angiogenezis, a patholdgias innervacioé és az immunrendszeri eltérések részvételét az arthrosis folyamataban. Végiil pedig 6sz-

szefoglalja a betegség kialakulasanak folyamatardl alkotott jelenlegi elképzeléseinket.
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z arthrosis (osteoarthrosis), vagy

mas néven osteoarthritis (OA) az

izilet valamennyi elemének prog-
ressziv kdrosodasaval jaré kérkép, amely-
nek klinikai megnyilvanulasi formdi a
fajdalom és a funkcionadlis kdrosoddas. A
betegséget eredetileg egyszerli kopdasos
elvaltozdsnak tartottak, amelyet az 6rege-
déssel és az élet soran elszenvedett mikro-
és makrotraumakkal, valamint az azokat
koveté reparativ elvaltozasokkal hoztak
Osszefliggésbe (,wear and tear hipotézis”).
Ujabb adataink szerint azonban alapveté-
en nemcsak tébbrél, de masrdl is van szo.
A betegség eredete multifaktorialis,
nyilvdnvaldéan szerepet jatszik az ember-
ré valds soran kialakult felegyenesedett
testtartdssal és két ldbon jardssal egyutt
jaré megvaltozott statikai terhelés, a kezek
hasznalata és a megnovekedett élettartam.
A klasszikus rizikétényezék (genetika, re-
petitiv traumak, 60 feletti kor, posztmeno-
pauzas statusz, megel&z6 izileti gyulladas,
elhizds) patogenetikai szerepét ma sem
vonjuk kétségbe, s6t az Ujabb adatok azok
mélyebb megértését tették lehetévé. Az
iziilet egészét tekintve jellegzetes patoa-

natémiai elvaltozason megy &t, melynek
eredményeképpen az izlleti porc frag-
mentalédik, elvékonyodik, a subchondralis
csont megvastagszik, rendezetlenné valik,
az enthesiseknél kittiremkedik, krdnikus
synovitis alakul ki, az iziilet koruli lagyré-
szekben gyulladas alakul ki, az izmok a fo-
lyamatos fajdalom okozta neurogén gétlds
miatt elvékonyodnak.

Az OA alapvetéen nem 6rokl6d6 be-
tegség, bar kétségtelen, hogy bizonyos
mérték( genetikai meghatdrozottsag is
jellemz6 ra. Leirtak kapcsolddast bizonyos
HLA-antigénekkel, a 2. kromoszéma hosszu
karjanak abnormalitasaval, a 12. kromoszé-
ma prokollagén génjének egyes mintdzata-
ival, bizonyos Osztrogén- és D-vitamin-re-
ceptor génpolimorfizmusokkal (1).

Szamos OA-ra hajlamosité tényez6t is-
meriink, de Ujabb ismereteink szerint a
legfontosabb rizikdtényezé az életkor. Az
iziilet 6sszes eleme megvéltozik a korral,
a meniscusok, a szalagok, csont, a porc
celluleritdsa csokken. Az extracelluldris
matrix szerkezete felbomlik, irregularissa
valik, benne gliikozilalt végtermékek sza-
porodnak fel, amelyek abnormalis kereszt-
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kotéseket alakitanak ki a kollagénrostok
kozott, de megvéltoztatjdk a porcsejtek
szignalizacidjat is. Az egyik f6 felliletaktiv
gliikoprotein a lubricin, amely nemcsak a
porcsejtek, de az izileti strukturak jo ré-
szének feliiletén is jelen van, egyre kisebb
mennyiségben termelddik, csokkentve a
szoveti kdrosoddst javité mechanizmusok
eredményességét. A porcsejtek Gregedé-
sik sordn tobbféle citokint/novekedési
faktort szekretdlnak, ilyenek a SASP (se-
nescence-associated secretory protein), az
SMS (senescence-messaging secretome),
amelyek hatdsara a szomszédos sejtek
megallapodnak a sejtciklus G2 fazisaban,
emellett matrix metalloprotedzok (MMP-k)
aktivalédnak, amely az alapdallomany vesz-
tését is gyorsitja. Az Oregedd sejtekben
kumulalédik a DNS-karosodas, az oxidativ
stressz fokozodik, a szabdlyozé mikro-RNS-
ek fokozott felszabaduldsa miatt médosul a
génexpresszio. Egyre gyakoribba valnak az
epigenetikus médosuldsok (DNS-metilacio,
hisztonok metilacidja, acetilacidja, ubiqui-
tinacidja, foszforilacidja) és a DNS-telome-
rek elvesztése. A transzlacio hibaszazaléka
emelkedik, a mitokondriumok egy része
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diszfunkcinalissa valik, az intercellularis
kommunikacié és a sejtek tapanyag-ér-
zékelése megromlik. Id6s6d6é porcban az
autofagia (karosodott/diszfunkcionalis or-
ganellumok eltavolitasa) csokken, aktiva-
I6dik a pl6ink4a tumorszuppreszor gén,
amelynek fehérjéje (a SASP-hoz és SMS-
hez hasonldan) a sejtciklus megallitdsaban
jatszik szerepet (2). A nem megfelelGen
hajtogatott proteinek altal az endoplazma-
tikus retikulumban kivaltott stresszreak-
cidé (unfolded protein response) fokozza a
kondrocitak apoptdzisat, amelyet az iziilet
az Gssejtkészlet kimerilése miatt nem tud
pétolni (3). Szintén fontos aspektus, hogy
az 6regedés soran az iziletben alacsony
intenzitast gyulladas (inflammaging) zaj-
lik. Az 6regedé porcsejtekben nagy meny-
nyiségl IL-6 termelddik, de egyéb pro-
inflammatorikus citokinek (IL-1B, TNFaq,
IL-6, IL-15, IL-17, IL-18, ILK-1, MCP-1,
CCL-2, adipokinek), valamint a nem specifi-
kus gyulladasos marker, a human kitinaz
enzim szabadul fel (6regedésfiiggd szekret-
oros fenotipus alakul ki) (2, 4). A porcsejtek
Oregedésének patogenetikai szerepét ala-
tamaszto adat, hogy kisérletes allatmodell-
ben 6regedd porcsejteket transzplantélva
normal porcba, az OA-t indit el (2).

A subchondralis csontnak szintén fon-
tos szerepe van az OA kialakuldsaban. Az
oszteoblasztokra a Wnt-(3 catenin rendszer
aktivalddésa, a ndvekedési faktorok (TGF(,
IGF-1, VEGF) és a periférids neurotransz-
mitterek (SP, CGRP) fokozott lokalis, bizo-
nyos adipokinek (leptin, rezisztin, viszfatin)
szisztémas termel&dése anabolikus hatdsu.
Ennek kovetkeztében a csontot épit6 sej-
tek szdma és m(ikodése fokozddik, ennek
eredményeképpen subchondralis sclerosis
alakul ki (5, 6, 7). A subchondralis csont
sclerosisa kés6bb 6nallo patogenetikai sze-
rephez jut azaltal, hogy a megkeményedett
csontalap a porcra haritja a mechanikus
erGbehatdsok jo részét, tovabb rontva az
egyébként is karosult porcallomanyt (8).

Az elhizas koroki szerepét régebbi, me-
chanisztikus felfogasunk szerint a teher-
visel§ iziiletek tulhaszndlataban lattuk. A
kép azonban ennél lényegesen komple-
xebb, hiszen az elhizott betegekben fellé-
p6 akcelerdlt OA nemcsak a teherviselG
iziileteket érinti. Az utdbbi években valt
ismertté, hogy a magasabb BMI bizonyos
mikro-RNS-ek (pl. miRNA-221, miRNA-222,
miRNA-365) fokozott, masok csokkent (pl.

miRNA-25,miRNA-27) expresszidjaval jarva
a porcsejtek szamos funkciojat (biomecha-
nikai szignalizacio, pro- és antiinflamma-
torikus citokinek termelése, lipidmeta-
bolizmus, regeneracids képesség) képes
megvaltoztatni (9). Mindezek mellett a
zsirszOvet altal termelt adipokinek kozil a
leptin az innate és adaptivimmunitas sejt-
jeire hatva bizonyos proinflammatorikus
citokinek (TNFa, IL-6, IL-12) szekréciojat
fokozza, direkt mdédon hatva kondrocitaa-
poptozist okoz, illetve bizonyos metallop-
rotedzokat (MMP 1, 2, 3, 9, 13) aktivalva
hozzajarul a porcalapallomany lebontasa-
hoz (10). Tovabbmenve, a zsirszévetben
jelenlévé immunsejtek (jorészt CD8+ T-sej-
tek, NKT-sejtek, B-sejtek) altal termelt ci-
tokinek (TNF-, IL-1, IL-6, IFN-, MIP-1, GRO,
RANTES) alacsony intenzitasi synovitist
okozd hatdsa is hozzajarul a kisérg izileti
gyulladas kialakuldsahoz (10).

A patoldgias innervacio és a fokozott
angiogenezis szerepet jatszik a subchond-
ralis sclerosis és az osteophytak kialakula-
saban egyarant. Az arthrosisos iziletben
lIévé kondrocitdk, a synovialis membran
sejtjei és a subchondralis osteoblastok
altal termelt VEGF/PDGF/NGF az izileti
struktuirakban és a subchondralis csontban
neoangiogenezist indukal (11). Az Gjonnan
kialakuld kiserek faldban 1évé szabad ideg-
végzGdésekbdl P-anyag és CGRP szabadul
fel, amelyeknek tobbféle hatasuk is van. A
subchondralis csontsejtekben IL-1 és TNFa
felszabaduldsat indukaljak, kovetkezmé-
nyes MMP-13-aktivacidval, prosztaglandin
E2-termeléssel, reaktiv oxigéngyokok fel-
szabadulasaval és porcdestrukcioval (12).
Mindezek mellett a P-anyag receptoraként
szolgald (és a kondrocitdk felszinén szintén
fokozottan expresszalt) NK1R mechanikus
stresszreceptorként is funkcionalva a porc-
sejtek fokozott apoptdzisat valtja ki. Ez a
két jelenség egyiitt a periartikularis struk-
turak beidegzésének korral jard csokkené-
sével felnagyitja a mechanikus inzultusok-
nak (igy a tulsulynak, tulhasznalatnak) az
arthrosist indukalé hatasat (11, 13).

Kulcsfontossagu az MMP-csaladba tar-
tozd, az aggrekan haldzatot (ADAMTS-csa-
1ad) és kollagént bonté enzimek (MMP13),
valamint egyes szerin- és ciszteinproteazok,
valamint a cathepsin-K fokozott aktivitasa
is. Ez utdbbiak a porc alapallomanyanak
bontasan tul a tébbi MMP aktivalasahoz
is hozzdjarulnak. Az MMP-k aktivacidjaban
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szamos tényez$ jatszhat szerepet, legis-
mertebb a mitogének és proinflammato-
rikus citokinek aktivalé hatdsa. Az djon-
nan felismert aktivatorok kozé tartozik a
P-anyag, a leptin, de a mechanikus stressz
is (ez utdbbi a mar emlitett NK1R kozveti-
tett dtvonalon) (10). Az utdbbi évek felfe-
dezései kozé tartozik, hogy a kiilénboz6
nem kodold, de szabalyozd funkciot ellato
RNS-fragmentumok jelentds szerepet jat-
szanak az MMP-k m{kodésében. Bizonyos,
az MMP-k szintjét és aktivitasat csokkentd
mikro-RNS-ek (miR-13, 24, 27, 140, 222,
488) expresszidja csokken, mas, ezzel ellen-
tétes hatasuakeé viszont né OA-betegekben
(miR-22, 22, 145). A hosszu, egyenes (IncR-
NA) és cirkularis (circRNA) RNS-fragmentu-
mok MMP-aktivitast regulalé hatasat egy-
re tobb tanulmany igazolta. E mellett szdl,
hogy bizonyos hosszi RNS-fragmentumok
(IncRNA-CIR, IncRNA-GASS, CircRNA-CER)
génjeit elnémitd beavatkozasok kisérleti
allatokban megakadalyozzak az OA kiala-
kulasat (14). A DNS epigenetikai mddosu-
ldsainak is van szerepe az MMP-k aktivi-
tasaban, hiszen az MMP-gének promoter
régidinak hipometilacidja fokozott, hiper-
metilacidja csokkent MMP-aktivitassal jar
(15). Végul, de nem utolsésorban pedig a
csokkent autofagia (a karosodott vagy hi-
basan hajtogatott proteinek intracellularis
eltdvolitdsanak mechanizmusa) a porcsej-
tekben az MMP-k fokozott termelésével jar
egyutt. Az autofagiat fokozo szerek (Torin1)
megeldzik, az azt csokkentd szerek (3 me-
til-adenin) fokozzak az OA progresszidjat
kisérleti allatokban (14).

Egyre tobb szé esik az irodalomban az
extracellularis vezikulak kiilonb6z6 tipusa-
irdl, amelyek alapvetd szerepet jatszanak
a sejtek kozotti kommunikacidban, szigna-
lokat kozvetitenek, bioldgiai folyamatokat
befolyasolnak. A porc extracellularis vezi-
kulai, az ACV-k (articular cartilage vesicu-
les) egészséges porcban az extracellularis
matrix karosodasanak kijavitasaban is
szerepet jatszanak a potencialis toxikus
anyagok (ATP, kalcium, foszfatkristalyok)
neutralizalasaval. Arthrosisos porcban az
ACV-k tartalma megvaltozik: proteoglikan-,
Il. tipusu kollagén-, fibronektin-, throm-
bospondin-tartalmuk csokken, a kondro-
citahiperplaziat kivalté faktorokat (Big-H3,
DEL-1, vitronektin), protedzokat és autoan-
tigénként viselkedd citrullindlt fehérjéket
viszont nagy mennyiségben tartalmaznak.
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Mindezek mellett az ACV-k a kondroci-
tak pericelluldris matrix matabolizmusat
fokozd mikro-RNS-eket (pl. miRNA-140)
csokkent mennyiségben, az autofagia ha-
tékonysagat csokkent mikro-RNS-eket (pl.
MiRNA-155) fokozott mértékben tartal-
maznak. Ezek a faktorok egylttesen csok-
kentik az extracelluldris matrix minGségét,
a porcsejtek fokozott 6regedését, elhala-
sat, kompenzatorikus kondrocitahiperpla-
ziat és synovitist valtanak ki (16).

A betegség kialakulasanak kronoldgi-
ajaban az els6 momentumok egyike az
arra hajlamos egyénben izlleti porc k-
Ionféle tényezék (pl. tulsaly, talhasznalat,
dysplasia, makro- és mikrotraumak, élet-
kor) altal kivaltott karosodasa. Az innate
immunrendszert a kilonféle receptorok
(TLR2, TLR4, NK1R) altal felismert me-
chanikai stressz a glikacios végtermékek,
a porckarosodasok soran szabaddad valt
matrixproteinek (fibronektin-, cartilage
oligomeric protein [COMP], fibromodulin-,
proteoglikan- és kollagénfragmentumok)
aktivaljak. Az aktivalt porcsejtek és a syno-
vialis membran antigénprezentald sejtjei
proinflammatorikus citokineket termelve
(IL-1B, TNFa, IL-6, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18)
és az adaptivimmunitds T- és B-sejtjei sza-
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mara antigént prezentalva alacsony inten-
zitasu synovitist valtanak ki. A synoviumba
valo sejtes bedramlas, a tovabbi proinflam-
matorikus citokinprodukcid az izilet szin-
te minden sejtjét aktiv allapotban tartva
synovialis  hiperplaziat, mononuklearis
sejtes infiltracidt és immunkomplex depo-
ziciét indukal (17). Az OA-betegek synovi-
alis membranjaban a sejtek 22%-a CD4+
T-limfocita, de emelkedett a Th9-, a Th17-,
csokkkent a Treg-sejtszam, és az ott jelen
Iévé T-sejtek aktivalt allapotban vannak
(CD69+, CD25+, CD38+, CD43+, CD45R0+,
CD80+, HLA DR+) (18).

A betegség elGrehaladdsaban a kulcs-
szerepet két f6 citokin jatssza: az IL-1P és
a TNFa. Az IL-1 B a porc alapallomanyat
bontd enzimeket aktivélja, gatolja az ezek-
kel ellentétes hatasu szoveti metallopro-
tedz inhibitorok (TIMP-ek) és plazminogén
aktivator inhibitorok (PAI-k) termelését. A
TNFa egyrészt az IL-1P altal elinditott akti-
vacids folyamatban, mésrészt az IL-1B-val
kozésen egyéb proinflammatorikus cito-
kinek termelésének, pl. az 1I-6, 11-17, IL-18,
leukémia gatlé faktor (LIF) indukcidjaban,
ezzel a folyamat kiterjesztésében vesz
részt. A porcpusztulds és a kiséré gyulladas
eszkalacidjaban a szintén ezen citokinek al-
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tal indukalt nitrogén-oxid szintetaz enzim
terméke, a NO, valamint a ciklooxigenaz
2. izoformjanak (COX2) termékei, a prosz-
taglandinok is szerepet jatszanak. Szamos
antigén ellen indul meg a kdros adaptiv im-
munitas, ide tartoznak a kondrocitak egyes
fellileti antigénjei és tobb, részben struktu-
ralis, részben enzimaktivitasu fehérje (car-
tilage link protein, aggrekan, oszteopontin,
fibronektin, YKL-39, cartilage intermediate
layer protein, tridzfoszfat izomeraz) (1).
A karosodasokat kijavité ,repair” mecha-
nizmusok (a mesenchymalis sejteknek a
subchondralis csontbdl térténé migracioja,
porcsejtekké differencialédasa, a porcsej-
tek anabolikus aktivitdsanak fokozddasa)
nem tud lépést tartani a folyamattal. Az
igy kialakult karosodasok elGrehaladasat
a zsirszovetbdl felszabaduld adipokinek,
a patoldgiassa valt innervacid, a fokozott
angiogenezis, a porcsejteknek a nem ko-
dolé RNS-fragmentumok és kdrossa valt
tartalma ACV-k altali megvaéltozott anyag-
cseréje tovabb fokozzdk. Mindezekhez
(kezelés nélkil) hozzajarul a megkeménye-
dett subchondralis csontnak a felette 1évé
porcboritast folyamatosan karositd hatdsa,
amely az izllet strukturalis és funkcionalis
kdrosodasat okozza.
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