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Cel projektu: Choroba zwyrodnieniowa stawOw, nazywana roéwniez osteoartroza (OA), jest najczgsciej
wystepujaca przewlekta choroba uktadu mig$niowo-kostnego. OA dotyczy wszystkich tkanek stawu ze
szczegblnym uwzglednieniem chrzastki, warstwy podchrzestnej kosci oraz tkanek migkkich otaczajacych
staw. Chorzy poruszajac si¢, dosSwiadczaja charakterystycznego odczucia ,,chrupania”, ,trzeszczenia” lub
»Strzelania” w stawach. Choroba moze zaatakowac¢ kazdy staw, ale niektore stawy np. kolanowy, biodrowy
czy drobne stawy dloni sg szczegélnie predysponowane do zmian, w zwigzku z ich czg¢stym uzyciem.
Choroba zwykle rozwija si¢ bardzo dlugo. Do czynnikéw ryzyka naleza wcze$niejsze urazy, deformacje oraz
predyspozycje genetyczne. Nadwaga i praca fizyczna zwigzana z duzym obcigzeniem stawoOw, réwniez
sprzyjaja powstawaniu tego schorzenia. Przez dlugi czasu uwazano, ze zmiany zwyrodnieniowe majace
miejsce w OA spowodowane s3 wylacznie nadmiernym zuzyciem powierzchni stawowych zwiagzanym z
dtugoletnim, mechanicznym stresem i procesami starzenia si¢. Obecnie, srodowisko naukowe sktania si¢ do
zmiany tego paradygmatu. Coraz wigksza liczba badan naukowych wskazuje¢, ze OA moze by¢ skutkiem
nieleczonego stanu zapalnego w obrebie stawu. Zapalenie to proces, w ktorym komorki odporno$ciowe
naszego organizmu, jak 1 substancje przez nie produkowane bronig nas przed infekcja lub innym
zagrozeniem ze $rodowiska zewnetrznego. Niemniej jednak, w niektorych przypadkach chordb, nasz uktad
odpornosciowy wyzwala odpowiedz obronng w sytuacji braku zagrozenia, powodujac tym samym szkode¢
dla wlasnych tkanek. Podczas odpowiedzi zapalnej, substancje odpornosciowe zostajag uwolnione do krwi
lub bezposrednio w miejscu toczacej si¢ reakcji zapalnej. Reakcjami organizmu na nie sg podniesione
lokalne ukrwienie, zaczerwienienie, miejscowa goraczka i opuchlizna. Wszystkie te objawy obserwuje si¢
réowniez u pacjentow z OA. Co wigcej, wykazano podniesiong liczbg réznych komorek uktadu
odpornosciowego i wydzielanych prze nie substancji zapalnych w obrebie osteoartretycznego stawu. Do
najwazniejszych substancji odpornosciowych opisanych wyzej naleza cytokiny - mate bialka sygnalowe
zapewniajace komunikacj¢ miedzykomoérkowa podczas reakcji zapalnej, metaloproteinazy, neuroeptydy oraz
prostamidy. Toczace si¢ procesy zapalane w obrgbie stawu mogg prowadzi¢ do podraznien zakonczen
nerwowych co w konsekwencji prowadzi do zwieszenia czucia bolu. Cale spektrum cytokin odnaleziono w
stawach 1 krwi obwodowej 0s6b chorych na OA. Przytoczone fakty wskazuja, ze zmienione chorobowo
tkanki pacjentow cierpigcych na OA wydzielaja wzmozone ilo$ci czynnikow zapalnych oraz substancji przez
nie aktywowanych co sktania nas do postawienia pytania jak waznym jest udzial stanu zapalnego w chorobie
zwyrodnieniowej stawow.

Opis badan podstawowych realizowanych w projekcie: Hipoteza zaklada, ze uszkodzenie stawow
uruchamia seri¢ wydarzen molekularnych, dla jej sprawdzenia zastosujemy w badaniach linie komorkowe
pierwotnych ludzkich fibroblastéw maziowych (HFLS) pochodzace ze stawoéw zdrowych dawcow i osob
cierpigcych na choroby zwyrodnieniowej stawow (HFLS-OA) i poréwnamy je do odpowiednich komorek
pochodzacych od pacjentow, ktorzy przeszli operacje wymiany stawu kolanowego. Chcemy uzyskaé¢ nowa
wiedze na temat wptywu i konsekwencji stanu zapalnego toczacego si¢ w miejscu zmienionym chorobowo.
Poprzez stymulacje wywotana czynnikiem zapalnym wspomnianych linii komorkowych przyjrzymy si¢
blizej, ich odpowiedzi, rodzajowi uwolnionych mediatoréw zapalnych mediator6w oraz temu w jakim
stopniu przyczyniaja si¢ do progresji choroby i rozwoj bolu.

Powody podjecia danej tematyki badawczej: Opracowywanie nowych lekdéw i terapii w duzej mierze opiera
si¢ na doglgbnym zrozumieniu patomechanizméw lezacych u podstaw jednostki chorobowej. Poniewaz OA
jest niezmiernie wazna kwestiag zdrowia publicznego, zdecydowali$my si¢ podja¢ ten problem w naszych
badaniach. Bol dotykajacy pacjentow z OA negatywnie wplywa na ich codzienne czynnosci i zycie
zawodowe. Jednocze$nie zniech¢ca do aktywnos$ci fizycznej, prowadzac do utraty masy mig$niowej i
niepelnosprawnos$ci ruchowej. Do drugorzegdowych skutkow OA nalezy nadwaga zwigzana z podniesionym
ryzykiem rozwoju cukrzycy, nadci$nienia tgtniczego i chorob serca. W 2010 roku, OA w obrebie stawu
kolanowego zdiagnozowano u okoto 250 milionéw ludzi na S$wiecie 1 przyczynialo si¢ do
niepelnosprawnos$ci wielu z nich. Podajac za amerykanskim Centrum Zwalczania i Zapobiegania Chorobom
w USA OA dotyka 25 miliondéw ludzi po 25 roku zycia, przektadajac si¢ na 25% wizyt u lekarza pierwszego
kontaktu i na potowe przepisywanych przez nich lekow przeciwbolowych. Szacuje sig, ze ze wzgledu na
epidemi¢ otyto$ci, nawet polowa populacji amerykanskiej bedzie mie¢ symptomatyczne objawy OA kolana
w podesztym wieku. W Wielkiej Brytanii zyje okoto 8 milindw ludzi z OA, a przeprowadzona w 2003 roku
ankieta ujawnita, ze 81% chorych odczuwa ciagly bol, ktory ogranicza codzienne czynno$ci i obniza jako$é
zycia. W 2004 roku wydatki na tego typu operacj¢ wyniosty 26 miliardow dolarow. Jesli tendencja si¢
utrzyma, oznaczaé to bedzie 600 tysiecy zabiegéw catkowitej wymiany stawu biodrowego i 1,4 miliona
zabiegdw wymiany stawu kolanowego pod koniec 2015 roku. W USA, wydatki zaréwno platnika
prywatnego jak i publicznego na hospitalizacj¢ zwiazang z OA byly drugie co do wielko$ci w 2011 roku.
Podsumowujac, spoteczny koszt OA jest ogromny, a dalsze badania nad patofizjologia choroby sa
niezbedne.



