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Streszczenie

Chrzåstka szklista jest zbudowana z komórek

chrzestnych, chondrocytów oraz wytwarzanej przez

nie macierzy pozakomórkowej. GÆównymi kompo-

nentami macierzy chrzestnej så swoiste proteoglika-

ny i kolagen typu II. Najwaºniejszymi proteoglika-

nami chrzåstkowymi så agrekany tworzåce wielko-

czåsteczkowe agregaty z kwasem hialuronowym.

Zbudowane så one z rdzenia biaÆkowego i bocznych

Æañcuchów glikozaminoglinanowych: siarczanu

chondroityny i siarczanu keratanu. Poza kolagenem

typu II chrzåstka zawiera równieº mniejszå ilo¥ì in-

nych kolagenów miædzy innymi kolagen typu IX,

XI i XIV. Proteoglikany i kolageny chrzåstkowe de-

cydujå o fizykochemicznych i mechanicznych

wÆa¥ciwo¥ciach chrzastki. W macierzy wystæpujå teº

niewielkie ilo¥ci innych biaÆek niekolagenowych ta-

kich jak chondronektyna, tenascyna i biaÆka GLA

oraz róºne rodzaje proteaz i ich inhibitory. Produk-

cja i degradacja skÆadników macierzy jest regulowa-

na przez cytokiny, zarówno produkowane przez

chondrocyty jak i pochodzenia zewnetrznego. Nale-

ºå do nich wykazujåce efekt anaboliczny insulino-

podobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1) i transfor-

mujåcy czynnik wzrostu β (TGF-β) oraz inter-

leukina 1 (IL-1) i czynnik martwicy nowotworów

α (TNFα), które stymulujå degradacjæ macierzy.

Zaburzenie równowagi pomiædzy anabolicznym

a katabolicznym wpÆywem cytokin moºe byì przy-

czynå osteoartrozy i innych chorób degeneracyjnych

chrzåstki. Swoiste skÆadniki macierzy chrzæstnej ta-

kie jak kolagen typu II i agrekany wykazujå wÆa¥ci-

wo¥ci autoantygenowe. Potencjalne autoantygeny

wystæpujå równieº na chondrocytach. Ponadto

chondrocyty mogå byì niszczone przez naturalne

komórki cytotoksyczne (komórki NK). Jednocze¥nie

majå one zdolno¥ì do prezentacji antygenów limfo-

cytom T, co moºe mieì znaczenie w przebiegu cho-

rób autoimmunologicznych chrzåstki oraz moºe

wpÆywaì na losy allogenicznych przeszczepów

chondrocytów. [Acta Clinica 2001 1:15-22]

SÆowa kluczowe: chrzåstka, chondrocyty, kolagen,

proteoglikany, cytokiny, autoantygeny chrzastkowe.

Summary

Hyaline cartilage consists of extracellular matrix

produced by cartilage cells, chondrocytes. The main

components of cartilage matrix are cartilage-specific

proteoglycans and collagen type II. The main carti-

lage proteoglycans are aggrecans forming aggregates

with hyaluronic acid. The are composed of core

protein with covalently linked chondroitin sulphate

and keratan sulphate glycosaminoglycan chains. In

addition to collagen type II cartilage matrix also

contains specific collagen type IX, XI, and XIV and

some other minor collagen types. Proteoglycans and

collagens are responsible for physical and physico-

chemical properties of the matrix. Cartilage matrix

also contains some noncollagenous proteins such as

chondronectin, tenascin, GLA proteins as well as

various proteases and their inhibitors. Production

and degradation of cartilage matrix is regulated by

cytokines both originating from chondrocytes and

other cells types. These cytokines include insu-

lin-like growth factor 1 (IGF-1) and transforming

growth factor β (TGFβ) that stimulate cartilage

matrix production and interleukin 1 (IL-1) and tu-

mor necrosis factor α (TNFα) that exert catabolic

effects. Disturbed balance between catabolic and

anabolic cytokine effects appears to underlay osteo-

arthritis and other degenerative cartilage disorders.

Collagen type II and aggrecans display autoantige-

nic properties. Putative tissue-specific autoantigens

are also expressed by chondrocytes. Furthermore,

chondrocytes are recognized and destroyed by natu-

ral killer cells. Chondrocytes also display a capabili-

ty to present antigens to T lymphocytes that may be

of importance in course of cartilage autoimmune

disorders and may affect allogeneic chondrocyte

transplants.

[Acta Clinica 2001 1:15-22]
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Tkanka chrzæstna tworzona jest przez

swoi¥cie zróºnicowane komórki chrzæstne,

chondrocyty, odpowiedzialne za syntezæ

substancji pozakomórkowej zwanej macie-

rzå chrzæstnå. SkÆad i budowa macierzy

chrzæstnej decydujå o wÆa¥ciwo¥ciach biolo-

gicznych i mechanicznych tkanki chrzæst-

nej. Pod wzglædem budowy wyróºnia siæ

chrzåstkæ szklistå, wÆóknistå i spræºystå.

Dominujåcå tkankå chrzæstnå w organiz-

mie czÆowieka jest chrzåstka szklista two-

rzåca miædzy innymi chrzåstki nasad ko¥ci

dÆugich bædåce modelem kostnienia ¥ród-

chrzæstnego oraz chrzåstki powierzchni sta-

wowych.

Budowa i wÆa¥ciwo¥ci macierzy

chrzåstki szklistej

GÆównymi skÆadnikami macierzy

chrzæstnej så agregaty proteoglikanów

i wÆókna kolagenowe oraz w wystæpujåce

w niewielkiej ilo¥ci inne rodzaje biaÆek.

W poÆåczeniu ze sobå tworzå one uporzåd-

kowanå, trójwymiarowå, gæstå sieì warun-

kujåcå integralno¥ì chrzåstki oraz decydu-

jåcå o jej wÆa¥ciwo¥ciach mechanicznych

i immunologicznych.

Proteoglikany chrzåstkowe

W przeciwieñstwie do innych tkanek

Æåcznych chrzåstka zawiera substancjæ po-

zakomórkowå niezwykle bogatå w proteo-

glikany, które w zaleºno¥ci od rodzaju

chrzåstki stanowiå nawet do 40% jej suchej

masy (1).

Proteoglikany chrzæstne zbudowane så

z rdzenia biaÆkowego i przyÆåczonych do

niego usiarczanowanych glikozaminoglika-

nów. GÆównymi, specyficznymi dla tkanki

chrzæstnej glikozaminoglikanami så chon-

droityno-4-siarczan (siarczan chondroity-

ny A), chondroityno-6-siarczan (siarczan

chondroityny C) oraz siarczan keratanu.

Siarczany chondroityny så polimerami jed-

nostki dwusacharydowej zbudowanej

z kwasu D-glukuronowego i N-acetyloga-

laktozamino-4 (6)-siarczanu, natomiast

siarczan keratanu jest polimerem disacha-

rydu zbudowanego z D-galaktozo-6-siar-

czanu i N-acetylogalaktozamino-6-siar-

czanu (2).

Najwaºniejszym proteoglikanem chrzå-

stki jest agrekan zawierajåcy zwykle ponad

100 Æañcuchów siarczanu chondroityny

oraz 20 – 50 Æañcuchów siarczanu keratanu

(3). Agrekan zawdziæcza swå nazwæ zdol-

no¥ci do agregacji z kwasem hialuronowym

(polimer disacharydu zbudowanego z kwa-

su D-glukuronowego i N-acetylo-D-gliko-

zaminy). Jest to moºliwe dziæki obecno¥ci

w biaÆku rdzennym domeny globularnej

zdolnej do niekowalencyjnego wiåzania

kwasu hialuronowego. Schemat budowy

agregatu proteoglikanów przedstawia

ryc. 1. Do jednej czåsteczki kwasu hialuro-

nowego moºe siæ przyÆåczyì okoÆo 200

czåsteczek agrekanu tworzåc agregat o ma-

sie czåsteczkowej okoÆo 500 000 kDa (4).

Poza agrekanami w chrzåstce wystæpu-

jå równieº niewielkie ilo¥ci maÆych proteo-

glikanów nie posiadajåcych zdolno¥ci do
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Ryc. 1. Schemat budowy agrekanu i tworzonego

przez niego agregatu proteoglikanów.



agregacji z kwasem hialuronowym. Naleºå

do nich biglikany, dekoryna, fibromodulina

i proteoglikan-100 (4 – 6).

Obecno¥ì proteoglikanów zawierajå-

cych usiarczanowane glikozaminoglikany

dziæki wiåzaniu przez nie czåsteczek wody

warunkuje odporno¥ì chrzåstki na od-

ksztaÆcenia w wyniku dziaÆania duºych siÆ

fizycznych. Obecno¥ì grup siarczanowych

warunkuje równieº charakterystycznå dla

tej tkanki barwliwo¥ì bÆækitem alcianu.

Kolageny chrzåstki szklistej

BiaÆka kolagenowe stanowiå do 70%

suchej masy chrzåstki. Tworzå one wÆókna,

w których dominujåcym i jednocze¥nie

specyficznym typem kolagenu jest kolagen

typu II zbudowany tropokolagenu o trzech

identycznych Æañcuchach α
1

(II) (4, 7, 8).

Drugim, specyficznym dla chrzåstki ko-

lagenem wÆóknistym jest kolagen typu XI

zbudowany z tropokolagenu α
1

(XI)

α
2

(XI) α
3

(XI) (8). WÆókna utworzone

przez te kolageny zwiåzane så ze specyficz-

nymi dla chrzåstki kolagenami z rodzaju

FACIT (fibril-associated collagen with inter-

rupted triple helices): kolagenem typu IX (8)

oraz wystæpujåcymi w chrzåstce stawowej

kolagenami typu XII i XIV (9).

Poza wymienionymi wyºej, w chrzåstce

wystæpuje równieº kolagen typu VI oraz

specyficzny dla strefy hypertroficznej

chrzåstki nasadowej kolagen typu X (8).

W chrzåstce wystæpujå równieº, chociaº

w niewielkich ilo¥ciach, kolageny typowe

dla innych tkanek Æåcznych: kolagen typu I,

III i V (8).

Dystrybucja, grubo¥ì i typ wÆókien ko-

lagenowych zaleºy od obszaru i rodzaju

chrzåstki. WÆókna kolagenowe typu II så

z reguÆy rozmieszczone równomiernie

w macierzy. WÆókna kolagenu typu I i III

så najczæ¥ciej zlokalizowane pod warstwå

ochrzæstnej i ich ilo¥ì zmniejsza siæ wraz

z dojrzewaniem chrzåstki.

Inne biaÆka macierzy

Poza wymienionymi wyºej proteoglika-

nami i kolagenami w macierzy chrzestnej

wystæpuje wiele innych biaÆek struktural-

nych i funkcjonalnych. Do tych pierwszych

naleºå C- i N-koñcowe propeptydy kolage-

nu typu II (10, 11), chondronektyna (12),

fibronektyna (13), tenascyna-C (14), biaÆka

z rodziny GLA (15) i szereg innych o, jak

dotåd, sÆabo poznanej funkcji. Jako przy-

kÆad biaÆek funkcjonalnych moºna nato-

miast podaì enzymy odpowiedzialne za

degradacjæ skÆadników macierzy i ich inhi-

bitory oraz niektóre cytokiny.

W chrzåstce wykrywa siæ róºne metalo-

proteinazy, a zwÆaszcza MMP-1 (kolagena-

za I) odpowiedzialnå za degradacjæ kolage-

nu typu I, II i III, MMP-2 i MMP-9 (ºela-

tynaza A i B) degradujåce kolagen typu IV

i V oraz MMP-3 (stromelizyna) odpowie-

dzialnå za degradacjæ proteoglikanów i ko-

lagenów (16, 17). Ponadto wystæpujå pro-

teazy serynowe (aktywator plazminogenu)

(18) i proteazy cysteinowe (katepsyna

B i L) (19). Chrzåstkowymi inhibitorami

proteaz så tkankowe inhibitory metalopro-

teaz (TIMP-1 i TIMP-2) (16), inhibitory

proteaz serynowych (PAI-1 i PAI-2) (20),

inhibitory proteaz cysteinowych (21) oraz

biaÆko TSG-6 (22).

W macierzy wykrywa siæ równieº nie-

które cytokiny produkowane przez chon-

drocyty. Istotne znaczenie ma zwÆaszcza

TGFβ (transformujåcy czynnik wzrostu

β), który jest niezwykle waºnym czynni-

kiem stymulujåcym róºnicowanie tkanki

chrzæstnej. W macierzy TGFβ pozostaje

zwiåzany z proteoglikanami biglikanem

i dekorynå. Proteoglikany te, wiåºåc

TGFβ, hamujå jego aktywno¥ì. Jedno-

cze¥nie peÆniå jednak funkcje magazynato-

rów, uwalniajåc tæ cytokinæ w przypadkach

miejscowego uszkodzenia macierzy

chrzæstnej, co uÆatwia jej odtwarzanie (23).

Budowa i immunologia tkanki chrzæstnej
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Budowa i funkcje chondrocytów

Chondrocyty så komórkami pocho-

dzenia mezenchymatycznego lub neuroek-

todermalnego (chrzåstki twarzoczaszki)

o typowym kulistym lub heksagonalnym

ksztaÆcie w centralnych czæ¥ciach chrzåstki

i spÆaszczonym w obszarach brzeºnych

zwÆaszcza na powierzchni stawowej. Feno-

typ chondrocytarny przejawia siæ zdol-

no¥ciå do produkcji kolagenu typu II i a-

grekanów. Jest to specyficzna cecha chon-

drocytów pozwalajåcå na ich identyfikacjæ,

na przykÆad w hodowlach tkankowych.

Mechanizm róºnicowania chondrocy-

tów jest bardzo zÆoºony i jak dotåd sÆabo

poznany. Wiadomo, ºe jest on zwiåzany

z ekspresjå i lokalnym dziaÆanie szeregu

morfogenów i cytokin takich jak Indian

hedgehog (IHh) (24), TGFβ i niektóre biaÆ-

ka z rodziny biaÆek morfogenetycznych

ko¥ci (BMP), insulinopodobne czynniki

wzrostu (IGF) i zasadowy czynnik wzrostu

fibroblastów (bFGF) (25,26). WpÆyw na

rozwój chrzåstki majå równieº niektóre

hormony i witaminy (27).

Jak juº wspomniano, gÆównå funkcjå

chondrocytów jest synteza specyficznych

skÆadników macierzy chrzæstnej: kolagenu

typu II, IX i XI oraz agrekanów. Chondro-

cyty majå równieº zdolno¥ì do produkcji

specyficznych proteaz i degradacji macie-

rzy. Zarówno synteza jak i degradacja

skÆadników macierzy przez chondrocyty

jest regulowana przez lokalnie produkowa-

ne cytokiny. Wymienione wyºej IGF

i TGFβ stymulujå chondrocyty do produk-

cji specyficznych kolagenów chrzåstkowych

i agrekanów i zapobiegajå ich degradacji

(25, 28). Z drugiej strony stymulowane

chondrocyty mogå równieº produkowaì cy-

tokiny prozapalne takie jak interleukina

1 (IL-1), czynnik martwicy nowotworów

(TNFα ), IL-6 i wiele innych (29 – 31).

IL-1 i TNFα hamujå produkcjæ specyficz-

nych kolagenów chrzåstkowych i agreka-

nów jednocze¥nie stymulujåc chondrocyty

do produkcji kolagenu I i III (32 – 34). Po-

nadto, cytokiny te stymulujå chondrocyty

do produkcji i wydzielania enzymów pro-

teolitycznych powodujåc degradacjæ macie-

rzy (32, 35, 36). Kataboliczny wpÆyw IL-1

moºe byì hamowany przez antagonistæ re-

ceptora IL-1 (IL-1ra) oraz IGF-1 i TGFβ ,

które hamujå ekspresjæ receptorów dla tej

cytokiny. Funkcje TNFα mogå byì z kolei

hamowane przez jego rozpuszczalne recep-

tory (sTNF-R). Rola IL-6 w regulacji funk-

cji chondrocytów jest niejasna poniewaº

niezaleºnie od stymulacji reakcji katabo-

licznych moºe równieº wywieraì na

chrzåstkæ efekt protekcyjny (36, 37). Zdol-

no¥ì do ograniczonej degradacji macierzy

przez chondrocyty jest zjawiskiem fizjolo-

gicznym. Zachowanie wÆa¥ciwej równowa-

gi pomiædzy procesami syntezy i degradacji

macierzy chrzestnej ma istotne znaczenie

dla prawidÆowej funkcji chrzåstki i jej za-

chwianie moºe byì przyczynå chorób zwy-

rodnieniowych, a nawet caÆkowitego znisz-

czenia tej tkanki. Schemat anabolicznego

i katabolicznego dziaÆania cytokin na

chrzåstkæ przedstawia ryc. 2.
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Ryc. 2. Schemat przedstawiajåcy rolæ cytokin i ich

wzajemne zaleºno¥ci w regulacji syntezy i degrada-

cji macierzy chrzæstnej przez chondrocyty. Ob-

ja¥nienia skrótów w tek¥cie: (+) efekt stymulacyjny,

(—) efekt hamujåcy.



Immunologiczne wÆa¥ciwo¥ci chrzåstki

Ze wzglædu na brak unaczynienia

i protekcyjnå rolæ macierzy chrzåstka jako

caÆo¥ì jest tkankå maÆo immunogennå. Jej

poszczególne elementy wykazujå jednak

wÆa¥ciwo¥ci antygenowe i mogå byì celem

odpowiedzi immunologicznej na przykÆad

w przebiegu chorób autoimmunizacyjnych

lub po przeszczepieniu.

Wykazano, ºe zarówno kolagen typu II

jak i biaÆko rdzenia agrekanu zawierajå de-

terminanty autoantygenowe i, w ukÆadach

eksperymentalnych, mogå indukowaì reak-

cje zapalne w stawach (38, 39). WÆa¥ci-

wo¥ci autoantygenowe przypisuje siæ rów-

nieº chondrocytom (40, 41), a potencjal-

nym autoantygenem moºe byì biaÆko

CH65 (42). Ponadto chondrocyty så rozpo-

znawane i niszczone przez naturalne ko-

mórki cytotoksyczne (30, 43).

Niezaleºnie od potencjalnych wÆa¥ci-

wo¥ci autoantygenowych chondrocyty wy-

kazujå ekspresjæ antygenów gÆównego

kompleksu zgodno¥ci tkankowej (MHC)

zarówno klasy I (43) jak i II (43 – 46) oraz

majå zdolno¥ì do prezentacji antygenów

limfocytom T (43, 47). Sugeruje to, ºe

chondrocyty mogå byì nie tylko celem dla

odpowiedzi immunologicznej ale mogå

równieº aktywnie uczestniczyì w indukcji

reakcji immunologicznych i w ten sposób

przyczyniaì siæ do niszczenia chrzåstki

w przebiegu autoimmunologicznych i zwy-

rodnieniowych chorób tkanki chrzæstnej.

Relacje pomiædzy chondrocytami a komór-

kami ukÆadu immunologicznego przesta-

wia ryc. 3.

Aspekty kliniczne

Poznanie budowy chrzåstki oraz fizjo-

logii chondrocytów pozwala na zrozumie-

nie funkcji tej tkanki oraz patomechaniz-

mów odpowiedzialnych za jej niszczenie

w przebiegu chorób zwyrodnieniowych

i autoimmunologicznych. Wiedza ta stwa-

rza równieº nowe moºliwo¥ci leczenia

oparte na dziaÆaniu czynników naturalnych

lub ¥rodków farmakologicznych modyfiku-

jåcych funkcje chondrocytów lub miejsco-

wym odtwarzaniu prawidÆowej chrzåstki za

pomocå przeszczepów izolowanych chon-

drocytów. Izolowane chondrocyty så zdolne

po przeszczepieniu do odtwarzania

chrzåstki o wÆa¥ciwo¥ciach zbliºonych do

tej, z której pochodzå (48) równieº w przy-

padku uzupeÆniania ubytków w powierzch-

ni stawowej (49). Zdolno¥ì ta umoºliwia

coraz szersze zastosowanie przeszczepów

chondrocytów w klinice (50, 51). Podsta-

wowe problemy jakie stwarza ta nowa

technika leczenia ubytków mechanicznych

i zmian zwyrodnieniowych chrzåstki sta-

wowej to potencjalne reakcje immunolo-

giczne w przypadku przeszczepów alloge-

nicznych (48, 49) lub pozyskanie odpo-

wiedniej ilo¥ci materiaÆu autogenicznego.

Ten ostatni problem zostanie prawdopo-

dobnie wkrótce rozwiåzany dziæki wprowa-

dzeniu nowych metod hodowli i namnaºa-

nia chondrocytów in vitro lub ich uzyski-

Budowa i immunologia tkanki chrzæstnej
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Ryc. 3. Schemat interakcji pomiædzy chondrocytem

a komórkami ukÆadu immunologicznego, które mo-

gå prowadziì do indukcji i wzmagania reakcji auto-

immunizacyjnych i niszczenia chrzåstki.



waniu dziæki moºliwo¥ci izolowania i za-

stosowania komórek macierzystych (52).
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