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Santrauka

Osteoartritas (OA) — dazniausia artrito forma ir viena i$
pagrindiniy vyresnio amziaus zmoniy negalios priezasc¢iy
visame pasaulyje. Senstant populiacijai, Sio susirgimo
paplitimas dar didesnis, nei ankstesniais deSimtmeciais.
Pastaraisiais metais paskelbta svarbiy jzvalgy apie
skausmo prieZastis ir osteoartrito patogeneze. Sios
ligos valdymas turéty biiti pritaikytas kiekvienam pa-
cientui individualiai, sutelkiant démes;j j pagrindinius
rizikos veiksnius ir jy korekcija, fizinj aktyvuma ir gy-
dymo parinkima. Sioje sistemingje literatiiros apzvalgoje
iSanalizuota 40 viso teksto straipsniy. Straipsnyje pateiki-
ama informacija apie OA rizikos veiksnius ir i§sivystymo
mechanizma, hipoksijos vaidmenj OA patogenezei, bei
OA gydyma.

Ivadas

Osteoartritas (OA) — pasaulyje placiai paplitusi létine
degeneraciné sanariy liga, kurios metu dyla ir plon¢ja sanariy
kremzlé, jauciamas skausmas, sgnariy sastingis ir judrumo
sumazejimas, todél blogéja pacienty gyvenimo kokybé, nu-
kencia kasdien¢ veikla [1]. OA gali biiti suskirstytas j pirminj
ir antrinj [2]. Genetiniai veiksniai, sené¢jimas, mechaniné
apkrova, medziagy apykaitos sutrikimas dazniausiai yra
pirminio OA rizikos veiksniai, o antrinj OA sukelia trau-
mos ar chirurgija [3]. Pirminis osteoartritas yra dazniausia
artrito forma, pasireiSkianti daugiau nei 40 milijony zmoniy
visoje Europoje [4]. Si liga, labiausiai paveikianti vyresnio
amziaus gyventojy populiacija, dazniausiai pazeidzia keliy
ir kluby sanarius [5]. Nors osteoartritas dazniausiai siejamas
su sen¢jimu, tac¢iau Sios ligos pasireiskimui jtakos turi ir
rizikos veiksniai: lytis, genetiné predispozicija, nutukimas,
fizinés veiklos stoka. Patogenezéje OA siejamas su sgnario
uzdegimu, kurj sukelia uzdegiminiy mediatoriy sankaupos ir

oksidacijos-redukcijos reakcijy disbalansas chondrocituose
del perteklinés reaktyviy deguonies formy (ROS) gamybos
[6]. Sis disbalansas chondrocite gali biiti koreguojamas tai-
kant hipoksinj gydyma — prolil-hidroksilazés slopinimg di-
metiloksalilglicinu [7]. Hipoksijos sukeltas 1 faktoriaus alfa
subvienetas (HIF-1a) yra svarbus transkripcijos veiksnys,
kuris apsaugo chondrocita nuo Zities, taip palaikydamas
kremzlés homeostaze [8]. Remdamiesi moksline literatiira,
iSanalizuosime ir aptarsime hipoksijos vaidmenj OA pato-
genezei.

Tyrimo tikslas — iSanalizuoti ir apzvelgti jrodymais
pagrista hipoksijos vaidmenj osteoartrito ligos patogenezei.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Pasirinktas mokslinés literatiros bei dokumenty
apzvalgos ir analizés metodas. Moksliniy straipsniy paieska
atlikta keturiose mokslinése duomeny bazése internete.
Duomeny buvo ieskoma Medline (PubMed), Google Scho-
lar, UpToDate bei Cochrane duomeny bazése. Moksliniy
publikacijy tinkamumas analizei atliktas vertintant jy pa-
vadinimus, santraukas ir visg tekstg. Pasirinktos tik angly
kalba skelbtos publikacijos, ne senesnés nei 10 mety. Vartoti
nurodyti raktazodziai. Atrinkta ir apibendrinta 40 straipsniy.

Tyrimo rezultatai

Osteoartito rizikos veiksniai ir iSsivystymo mecha-
nizmai. Osteoartritas daznai vadinamas vyresniosios kartos
liga, tatiau senéjimas néra vienintelis rizikos veiksnys. Sios
ligos iSsivystymui turi jtakos antsvoris, imi trauma, geneti-
nis polinkis, taciau net vyraujant Siems rizikos veiksniams,
susirgimo jmanoma iSvengti. OA patogenezéje galimi ir keli
kartu veikiantys rizikos veiksniai. Pavyzdziui, vyresnio am-
ziaus zmonéms, patyrusiems priekinio kryzminio raisc¢io
plysima, OA vystosi grei€iau nei jaunesniems, esant tokiai
pat traumai [9].

Senéjimas, kuriam biidingas laipsniSkas audiniy ir or-
gany funkcijos praradimas, yra pagrindinis rizikos veiks-
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nys. Framingham ir bendraautoriy OA studija parodé, kad
rentgenografiskai sanarinio tarpo susiauréjimo daznis didéja
kiekvieng desimtmetj, nuo 12,9 proc. 30-40 mety amziaus
zmoniy ir didéjant iki 43,7 proc. vyresniems nei 80 mety
zmonéms [10]. Ne ka maziau OA vystymuisi svarbus ants-
voris, apibréziamas didesniu uz 30 kiino masés indeksu,
tapusiu pasauline problema. Mechaniné jéga, veikianti kelio
sanarius einant, tris kartus didesné uz kiino svorj, didina
sanarj sudaranciy struktiiry salyt] ir greitina kremzlés dilima
[11]. Umi trauma OA pasireiSkimui yra reik§minga atsiradus
sanario nestabilumui ar jvykus intrasgnariniam ltiziui, kurio
pasekmé — potrauminis osteoartritas (PTOA). Tai vienas i$
antriniy OA tipy, sudarantis apie 12 proc. visy OA [12]. OA
ligos atsiradimui svarbus genetinis polinkis. Si patologija
laikoma daugiaveiksne liga, jai jtakos turi ne vienas, o dau-
gybé genetiniy veiksniy.

Pastaruoju desimtmeciu pozitris ] OA pasikeité. Anks-
¢iau buvo manoma, kad ligos mechanizmas pazeidzia tik
sanario kremzle, o dabar zinoma, jog ligos patologinis
procesas vystosi visose sgnario anatominése struktiirose,
pazeisdamas aplinkinius audinius: sinovija, sgnario ir me-
nisko kremzles, subchondrinius kaulus, rai$¢ius, periarti-
kulinius raumenis [13]. Osteoartrozés pazeistam sanariui
pirmiausia budingi biocheminiai kremzlés ekstralastelinio
matrikso (ELM) poky¢iai: vandens, proteoglikany ir kola-
geno kiekio bei kremzlés Iasteliy - chondrocity skaiciaus ir
funkcijos sumazéjimas, pavir§iniy chondrocity pakitimas,
klasteriy formavimasis [14]. Chondrocitai dél mechaninés
ar uzdegiminés pazaidos reaguoja | perilastelinés matricos
poky¢ius per ELM komponenty receptorius ir tampa katabo-
liskai aktyviis, sintetindami metaloproteazes ir proteolizinius
fermentus — kolagenazes, ardancias kolageng ir agrekanazes,
agrekano struktiirg. Tai sutrikdo komponenty pusiausvyra ir
deél prasidéjusio irimo proceso kremzIé tampa minkstesné,
veikiama nuolatinés trinties iSplonéja, kol galiausiai sgnari-
niai pavirsiai visiskai sudyla ir kaulas ima trintis j kaulg [15].
Tuo metu kaule vyksta intensyviis remodeliacijos poky¢iai,
susidaro kaulinés iSaugos, vadinamos osteofitais, vystosi
subchondriné sklerozé, cistos, kurios nustatomos rentgeno-
loginiuose vaizduose [16] .

Hipoksijos vaidmuo OA patogenezei. Sanario kremzlé
yra avaskulinis audinys, kuris maitinasi ir apsirtipina deguo-
nimi difuzijos budu i$ sinovinio skyscio ir subchondrinio
kaulo, ta¢iau OA metu padidéjus chondrocity kataboliniui
aktyvumui ir vykstant uzdegiminiui procesui, sutrinka
chondrocity apriipinimas deguonimi [17]. KremzIé ne-
turi kapiliary tinkly, kremzlés mikroaplinka yra hipoksiné
ir sveikomis salygomis deguonies koncentracija sgnario
kremzléje svyruoja nuo 0,5 iki 10 procenty [18]. Osteo-
artrito metu dél hipoksiniy salygy sanaryje aktyvuojamas

pagrindinis su chondrocity hipertrofija susij¢s ir lastelés
deguonies pusiausvyrg valdantis veiksnys HIF (hipoksijos
sukeltas faktorius), kurio trys HIF-a baltymy Seimos nariai
atlieka esminj vaidmenj: HIF-1a turi teigiama poveik] sgna-
rio kremzlés matricai, HIF-2a - zalingg poveikj, o HIF-3a
veikia kaip dominuojantis neigiamas HIF-1a ir HIF-2a
reguliatorius [19]. HIF-1a j deguonj reaguoja netiesiogiai
- per nuo deguonies priklausomas prolilhidroksilazes 1-3
ir asparagino hidroksilazés faktoriy, kuris slopina HIF-1a
ekspresija [20]. Normokseminémis sglygomis o subvienetas
suyra, o hipoksinémis salygomis hidroksilaziy aktyvumas
slopinamas, todél uzkertamas kelias HIF-1a skilimui, jo
kiekis padidéja ir sukelia oksidacinio metabolizmo peréjima j
glikolitinj metabolizma, kuris apima gliukozés metabolizmo
ekspresijos pokycius ir taip reguliuoja kremzlés lasteliy at-
saka | sumazéjusj deguonies kiekj [21]. OA metu sgnario
kremzléje padidéja prostaglandiny sintezé, o prostaglandi-
nas-E2 (PGE2) aktyvuoja HIF-1 kelia, aktyvuodamas vieng
ar daugiau receptoriy [22]. PGE2 fiziologinémis salygomis
reguliuoja jvairias organizmo biologines funkcijas, jskai-
tant uzdegima, kraujospiidj ir kaulinio audinio homeostaze,
o sergant OA, PGE2 gamyba siejama su pazeista sgnario
kremzle, tai rodo jos vaidmen;j ligos patogenezei [23]. Nor-
maliomis saglygomis HIF-1a subvienetg greitai skaido pro-
lil-4-hidroksilazés (PHD), taciau PHD yra maziau aktyvios
hipoksinéje aplinkoje, dél to slopinamas HIF-1a skilimas
[24]. HIF-1 gali apsaugoti sanariy kremzles, skatindamas
chondrocity fenotipg ir palaikydamas metabolinj prisitaikyma
prie hipoksinés aplinkos, todél chondrocitai gali priklausyti
nuo adaptyviyjy HIF-1 funkcijy, kad islaikyty ATP (adeno-
zino trifosfatas) lygj ir matricos sintezg osteoartrito metu
[25]. Stabilizuotas HIF-1a gali sustiprinti natiraly II tipo
kolageno kaupimasi pirminiuose zmogaus chondrocituose,
todeél Sie esminiai atradimai rodo, kad HIF-1a atlieka svarby
vaidmenj palaikant tarplgstelinés matricos vientisuma sgna-
riy kremzIéje [26]. Ankstesni tyrimai atskleidé, kad HIF-1a
stabilizavimas gali padidinti osteoartritu serganc¢iy pacienty
lasteliy gyvybinguma, matricos sintezg ir kremzlés vien-
tisumg [27]. RySiui tarp OA ir HIF-1a patvirtinti, HIF-1a
ekspresija buvo iSmatuota sveikos ir OA pazeistos sgnarinés
kremzlés chondrocituose. Rezultatai parodé, kad didesnis
stabilizuoto HIF-1a ekspresijos lygis apsaugo chondrocitus
nuo mitochondrijy disfunkcijos ir apoptozés OA pazeisty
chondrocity grupéje [28]. Manoma, kad HIF-1a gali tapti
potencialiu OA ligos gydymo taikiniu, todél Sia kryptimi
atlieckama vis daugiau moksliniy tyrimy.

Osteoartrito gydymas. OA yra létai progresuojanti liga,
taciau skausmas, tinimas ir sgnariy sustingimas pasireiskia
greiciausiai ir sunkina pacienty kasdienj gyvenima [29].
Dabartinis OA prevencijos ir gydymo tikslas yra Siy nepa-
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geidaujamy simptomy lengvinimas, todél chirurginj gydyma
stengiamasi atidéti kuo ilgiau, pradedant konservatyviaisiais
gydymo metodais. Atsizvelgiant j §j tiksla, Tarptautinés os-
teoartrito tyrimy draugijos (OARSI) ir Amerikos ortopedijos
chirurgy akademijos (AAOS) leidiniuose pateikiamos jvai-
rios gairés, skirtos standartizuoti ir rekomenduoti galimus
gydymo biidus [30]. Judéjimo svarbg nurodo autoriai, atlikg
2006-2018 mety literatiiros apzvalga. Apzvalgos duomeni-
mis, fizinis aktyvumas sumazino serganciyjy OA skausma,
pagerino fizing funkcija ir gyvenimo kokybe, palyginti su
maziau aktyviais suaugusiais, serganc¢iais OA [31]. Yra jro-
dyta, jog prostaglandiny biosintezé po fizinio kravio grei-
tai did¢ja, todél kartu aktyvinama ir HIF-1a sintezé [32].
Neveiksmingas ar nepakankamai veiksmingas konservaty-
vusis gydymas papildomas medikamentiniu, dazniausiai
pradedamu nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU),
kurie yra pirmo pasirinkimo, remiantis OARSI ir AAOS
gairémis [33]. Daugéja jrodymy, jog nors NVNU slopina OA
simptomus, taciau neigiamai veikia kremzIés regeneracinius
procesus, kadangi NVNU prisitvirtina prie ciklooksigenazés
(COX) fermento ir slopina jo keliu i§ arachidono rugsties
susidaranc¢iy prostaglandiny sintez¢. Mazéjant prostaglan-
diny kiekiui, laipsniskai slopinama HIF-1a sinteze, todél
sutrinka kremzIés gijimas ir regeneracija [34]. Kalbama ir
apie NVNU salutinj poveikj skrandzio gleivinei, nes $ios
vaisty grupés vartojimas slopina prostaglandiny sintezg ir
gali sukelti kraujavima i$ virSkinamojo trakto, todel vyresnio
amziaus zmonéms, sergantiems OA, fizinis aktyvumas yra
naudingesnis, nei NVNU [35]. Kita skausmo malSinimo
priemoné yra opioidai, taciau $i vaisty grupé neturi ryskes-
nio poveikio sgnario funkcijos pageréjimui, bet gali sukelti
ir nepageidaujamus reiskinius, imiai nutraukus $iy medi-
kamenty vartojima [36]. Paskutinés stadijos OA gydymui
taikoma sanario keitimo chirurginé operacija, kuri yra eko-
nomiskiausias gydymo biidas, kai konservatyviojo gydymo
priemonés néra pakankamai efektyvios [37]. Pacientai, kurie
skundési suprastéjusia gyvenimo kokybe dél skausmo, o
rentgenologiniais tyrimais buvo stebéta paskutiné osteoartrito
stadija, po endoprotezavimo operacijos teigia, kad sumaz¢jo
varginantys skausmai ir pageréjo sanario funkcija [38]. Nors
OA gydymo tyrimai atlickami daugiau nei 100 mety, vis dar
néra efektyviy gydymo biidy, kurie sékmingai sustabdyty ar
sumazinty sanariy degeneracijos progresavima [39]. PaZzen-
gus technologijoms, atsiranda naujy metody, padedanciy
Siems pacientams. Biomedziagos, tokios kaip hidrogeliai,
mikrosferos ir nanopluostai, daugiausia orientuotos i kremz-
1és regeneracijos galimybes, tikétina, atnaujins OA gydymo
gaires [40], taciau aukstos kokybés tyrimy ir $iy medziagy
veiksmingumo jrodymy vis dar triiksta.

ISvados

1. Pagrindiniai OA rizikos veiksniai — senéjimas, buvu-
sios traumos ir nutukimas.

2. OA patogenez¢ apima sgnario kremzI¢s irimo ir kaulo
remodeliavimosi procesus, sukeliancius kremzlés plonéjima
ir trinties kaulas i kaula didéjima.

3. HIF-1a apsaugo sanario kremzle nuo degradavimo
skatindamas chondrocity gyvybinguma, taciau kiti HIF hete-
rodimerai, HIF-2a ar HIF-3a skatina kremzlés degeneracija
OA atveju.

4. Osteoartrito gydymas pradedamas konservatyviais
metodais, siekiant kuo labiau atitolinti chirurginio gydymo
poreikj. Gydymas NVNU gali slopinti HIF-1a, todé¢l stab-
domi kremzIés regeneraciniai procesai.
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ROLE OF HYPOXIA IN
THE PATHOGENESIS OF OSTEOARTHRITIS
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Summary

Osteoarthritis (OA) is the most common form of arthritis and
one of the leading causes of disability in the elderly worldwide.
The disease becomes even more prevalent than in previous deca-
des because of the population ages. Important insights into the cau-
ses and pathogenesis of OA have been published in recent years.
More essential, that HIF-1a has a definite chondroprotective effect
on articular cartilage in OA pathogenesis. Management of this di-
sease should be tailored to each patient individually, focusing on
key risk factors and their correction, physical activity, and treat-
ment options. In this systematic review of the literature, 40 full-
text articles were analyzed. Based on the scientific literature, we
will illustrate and discuss the role of hypoxia dependend transcrip-
tional activator (HIF-1a) in the pathogenesis of OA and the joint
changes caused by this disease.
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