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Az arthrosis (osteoarthrosis), vagy 
más néven osteoarthritis (OA) az 
ízület valamennyi elemének prog-

resszív károsodásával járó kórkép, amely-
nek klinikai megnyilvánulási formái a 
fájdalom és a funkcionális károsodás. A 
betegséget eredetileg egyszerű kopásos 
elváltozásnak tartották, amelyet az örege-
déssel és az élet során elszenvedett mikro- 
és makrotraumákkal, valamint az azokat 
követő reparatív elváltozásokkal hoztak 
összefüggésbe („wear and tear hipotézis”). 
Újabb adataink szerint azonban alapvető-
en nemcsak többről, de másról is van szó. 

A betegség eredete multifaktoriális, 
nyilvánvalóan szerepet játszik az ember-
ré válás során kialakult felegyenesedett 
testtartással és két lábon járással együtt 
járó megváltozott statikai terhelés, a kezek 
használata és a megnövekedett élettartam. 
A klasszikus rizikótényezők (genetika, re-
petitív traumák, 60 feletti kor, posztmeno-
pauzás státusz, megelőző ízületi gyulladás, 
elhízás) patogenetikai szerepét ma sem 
vonjuk kétségbe, sőt az újabb adatok azok 
mélyebb megértését tették lehetővé. Az 
ízület egészét tekintve jellegzetes patoa-

natómiai elváltozáson megy át, melynek 
eredményeképpen az ízületi porc frag-
mentálódik, elvékonyodik, a subchondralis 
csont megvastagszik, rendezetlenné válik, 
az enthesiseknél kitüremkedik, krónikus 
synovitis alakul ki, az ízület körüli lágyré-
szekben gyulladás alakul ki, az izmok a fo-
lyamatos fájdalom okozta neurogén gátlás 
miatt elvékonyodnak. 

Az OA alapvetően nem öröklődő be-
tegség, bár kétségtelen, hogy bizonyos 
mértékű genetikai meghatározottság is 
jellemző rá. Leírtak kapcsolódást bizonyos 
HLA-antigénekkel, a 2. kromoszóma hosszú 
karjának abnormalitásával, a 12. kromoszó-
ma prokollagén génjének egyes mintázata-
ival, bizonyos ösztrogén- és D-vitamin-re-
ceptor génpolimorfizmusokkal (1). 

Számos OA-ra hajlamosító tényezőt is-
merünk, de újabb ismereteink szerint a 
legfontosabb rizikótényező az életkor. Az 
ízület összes eleme megváltozik a korral, 
a meniscusok, a szalagok, csont, a porc 
celluleritása csökken. Az extracelluláris 
mátrix szerkezete felbomlik, irregulárissá 
válik, benne glükozilált végtermékek sza-
porodnak fel, amelyek abnormális kereszt-

kötéseket alakítanak ki a kollagénrostok 
között, de megváltoztatják a porcsejtek 
szignalizációját is. Az egyik fő felületaktív 
glükoprotein a lubricin, amely nemcsak a 
porcsejtek, de az ízületi struktúrák jó ré-
szének felületén is jelen van, egyre kisebb 
mennyiségben termelődik, csökkentve a 
szöveti károsodást javító mechanizmusok 
eredményességét. A porcsejtek öregedé-
sük során többféle citokint/növekedési 
faktort szekretálnak, ilyenek a SASP (se-
nescence-associated secretory protein), az 
SMS (senescence-messaging secretome), 
amelyek hatására a szomszédos sejtek 
megállapodnak a sejtciklus G2 fázisában, 
emellett mátrix metalloproteázok (MMP-k) 
aktiválódnak, amely az alapállomány vesz-
tését is gyorsítja. Az öregedő sejtekben 
kumulálódik a DNS-károsodás, az oxidatív 
stressz fokozódik, a szabályozó mikro-RNS-
ek fokozott felszabadulása miatt módosul a 
génexpresszió. Egyre gyakoribbá válnak az 
epigenetikus módosulások (DNS-metiláció, 
hisztonok metilációja, acetilációja, ubiqui-
tinációja, foszforilációja) és a DNS-telome-
rek elvesztése. A transzláció hibaszázaléka 
emelkedik, a mitokondriumok egy része 
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diszfunkcinálissá válik, az intercelluláris 
kommunikáció és a sejtek tápanyag-ér-
zékelése megromlik. Idősödő porcban az 
autofágia (károsodott/diszfunkcionális or-
ganellumok eltávolítása) csökken, aktivá-
lódik a p16ink4a tumorszuppreszor gén, 
amelynek fehérjéje (a SASP-hoz és SMS-
hez hasonlóan) a sejtciklus megállításában 
játszik szerepet (2). A nem megfelelően 
hajtogatott proteinek által az endoplazma-
tikus retikulumban kiváltott stresszreak-
ció (unfolded protein response) fokozza a 
kondrociták apoptózisát, amelyet az ízület 
az őssejtkészlet kimerülése miatt nem tud 
pótolni (3). Szintén fontos aspektus, hogy 
az öregedés során az ízületben alacsony 
intenzitású gyulladás (inflammaging) zaj-
lik. Az öregedő porcsejtekben nagy meny-
nyiségű IL-6 termelődik, de egyéb pro-
inflammatorikus citokinek (IL-1β, TNFα, 
IL-6, IL-15, IL-17, IL-18, ILK-1, MCP-1,  
CCL-2, adipokinek), valamint a nem specifi-
kus gyulladásos marker, a humán kitináz 
enzim szabadul fel (öregedésfüggő szekret-
oros fenotípus alakul ki) (2, 4). A porcsejtek 
öregedésének patogenetikai szerepét alá-
támasztó adat, hogy kísérletes állatmodell-
ben öregedő porcsejteket transzplantálva 
normál porcba, az OA-t indít el (2).

A subchondralis csontnak szintén fon-
tos szerepe van az OA kialakulásában. Az 
oszteoblasztokra a Wnt-β catenin rendszer 
aktiválódása, a növekedési faktorok (TGFβ, 
IGF-1, VEGF) és a perifériás neurotransz-
mitterek (SP, CGRP) fokozott lokális, bizo-
nyos adipokinek (leptin, rezisztin, viszfatin) 
szisztémás termelődése anabolikus hatású. 
Ennek következtében a csontot építő sej-
tek száma és működése fokozódik, ennek 
eredményeképpen subchondralis sclerosis 
alakul ki (5, 6, 7). A subchondralis csont 
sclerosisa később önálló patogenetikai sze-
rephez jut azáltal, hogy a megkeményedett 
csontalap a porcra hárítja a mechanikus 
erőbehatások jó részét, tovább rontva az 
egyébként is károsult porcállományt (8).

Az elhízás kóroki szerepét régebbi, me-
chanisztikus felfogásunk szerint a teher-
viselő ízületek túlhasználatában láttuk. A 
kép azonban ennél lényegesen komple-
xebb, hiszen az elhízott betegekben fellé-
pő akcelerált OA nemcsak a teherviselő 
ízületeket érinti. Az utóbbi években vált 
ismertté, hogy a magasabb BMI bizonyos 
mikro-RNS-ek (pl. miRNA-221, miRNA-222, 
miRNA-365) fokozott, mások csökkent (pl. 

miRNA-25,miRNA-27) expressziójával járva 
a porcsejtek számos funkcióját (biomecha-
nikai szignalizáció, pro- és antiinflamma-
torikus citokinek termelése, lipidmeta-
bolizmus, regenerációs képesség) képes 
megváltoztatni (9). Mindezek mellett a 
zsírszövet által termelt adipokinek közül a 
leptin az innate és adaptív immunitás sejt-
jeire hatva bizonyos proinflammatorikus 
citokinek (TNFα, IL-6, IL-12) szekrécióját 
fokozza, direkt módon hatva kondrocitaa-
poptózist okoz, illetve bizonyos metallop-
roteázokat (MMP 1, 2, 3, 9, 13) aktiválva 
hozzájárul a porcalapállomány lebontásá-
hoz (10). Továbbmenve, a zsírszövetben 
jelenlévő immunsejtek (jórészt CD8+ T-sej-
tek, NKT-sejtek, B-sejtek) által termelt ci-
tokinek (TNF-, IL-1, IL-6, IFN-, MIP-1, GRO, 
RANTES) alacsony intenzitású synovitist 
okozó hatása is hozzájárul a kísérő ízületi 
gyulladás kialakulásához (10).

A patológiás innerváció és a fokozott 
angiogenezis szerepet játszik a subchond-
ralis sclerosis és az osteophyták kialakulá-
sában egyaránt. Az arthrosisos ízületben 
lévő kondrociták, a synovialis membrán 
sejtjei és a subchondralis osteoblastok 
által termelt VEGF/PDGF/NGF az ízületi 
struktúrákban és a subchondralis csontban 
neoangiogenezist indukál (11). Az újonnan 
kialakuló kiserek falában lévő szabad ideg-
végződésekből P-anyag és CGRP szabadul 
fel, amelyeknek többféle hatásuk is van. A 
subchondralis csontsejtekben IL-1 és TNFα 
felszabadulását indukálják, következmé-
nyes MMP-13-aktivációval, prosztaglandin 
E2-termeléssel, reaktív oxigéngyökök fel-
szabadulásával és porcdestrukcióval (12). 
Mindezek mellett a P-anyag receptoraként 
szolgáló (és a kondrociták felszínén szintén 
fokozottan expresszált) NK1R mechanikus 
stresszreceptorként is funkcionálva a porc-
sejtek fokozott apoptózisát váltja ki. Ez a 
két jelenség együtt a periartikuláris struk-
túrák beidegzésének korral járó csökkené-
sével felnagyítja a mechanikus inzultusok-
nak (így a túlsúlynak, túlhasználatnak) az 
arthrosist indukáló hatását (11, 13).

Kulcsfontosságú az MMP-családba tar-
tozó, az aggrekán hálózatot (ADAMTS-csa-
lád) és kollagént bontó enzimek (MMP13), 
valamint egyes szerin- és ciszteinproteázok, 
valamint a cathepsin-K fokozott aktivitása 
is. Ez utóbbiak a porc alapállományának 
bontásán túl a többi MMP aktiválásához 
is hozzájárulnak. Az MMP-k aktivációjában 

számos tényező játszhat szerepet, legis-
mertebb a mitogének és proinflammato-
rikus citokinek aktiváló hatása. Az újon-
nan felismert aktivátorok közé tartozik a 
P-anyag, a leptin, de a mechanikus stressz 
is (ez utóbbi a már említett NK1R közvetí-
tett útvonalon) (10). Az utóbbi évek felfe-
dezései közé tartozik, hogy a különböző 
nem kódoló, de szabályozó funkciót ellátó 
RNS-fragmentumok jelentős szerepet ját-
szanak az MMP-k működésében. Bizonyos, 
az MMP-k szintjét és aktivitását csökkentő 
mikro-RNS-ek (miR-13, 24, 27, 140, 222, 
488) expressziója csökken, más, ezzel ellen-
tétes hatásúaké viszont nő OA-betegekben 
(miR-22, 22, 145). A hosszú, egyenes (lncR-
NA) és cirkuláris (circRNA) RNS-fragmentu-
mok MMP-aktivitást reguláló hatását egy-
re több tanulmány igazolta. E mellett szól, 
hogy bizonyos hosszú RNS-fragmentumok 
(lncRNA-CIR, lncRNA-GAS5, CircRNA-CER) 
génjeit elnémító beavatkozások kísérleti 
állatokban megakadályozzák az OA kiala-
kulását (14). A DNS epigenetikai módosu-
lásainak is van szerepe az MMP-k aktivi-
tásában, hiszen az MMP-gének promoter 
régióinak hipometilációja fokozott, hiper-
metilációja csökkent MMP-aktivitással jár 
(15). Végül, de nem utolsósorban pedig a 
csökkent autofágia (a károsodott vagy hi-
básan hajtogatott proteinek intracelluláris 
eltávolításának mechanizmusa) a porcsej-
tekben az MMP-k fokozott termelésével jár 
együtt. Az autofágiát fokozó szerek (Torin1) 
megelőzik, az azt csökkentő szerek (3 me-
til-adenin) fokozzák az OA progresszióját 
kísérleti állatokban (14).

Egyre több szó esik az irodalomban az 
extracelluláris vezikulák különböző típusa-
iról, amelyek alapvető szerepet játszanak 
a sejtek közötti kommunikációban, szigná-
lokat közvetítenek, biológiai folyamatokat 
befolyásolnak. A porc extracelluláris vezi-
kulái, az ACV-k (articular cartilage vesicu-
les) egészséges porcban az extracelluláris 
matrix károsodásának kijavításában is 
szerepet játszanak a potenciális toxikus 
anyagok (ATP, kalcium, foszfátkristályok) 
neutralizálásával. Arthrosisos porcban az 
ACV-k tartalma megváltozik: proteoglikán-, 
II. típusú kollagén-, fibronektin-, throm-
bospondin-tartalmuk csökken, a kondro-
citahiperpláziát kiváltó faktorokat (βig-H3, 
DEL-1, vitronektin), proteázokat és autoan-
tigénként viselkedő citrullinált fehérjéket 
viszont nagy mennyiségben tartalmaznak. 
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Mindezek mellett az ACV-k a kondroci-
ták pericelluláris mátrix matabolizmusát 
fokozó mikro-RNS-eket (pl. miRNA-140) 
csökkent mennyiségben, az autofágia ha-
tékonyságát csökkent mikro-RNS-eket (pl. 
MiRNA-155) fokozott mértékben tartal-
maznak. Ezek a faktorok együttesen csök-
kentik az extracelluláris mátrix minőségét, 
a porcsejtek fokozott öregedését, elhalá-
sát, kompenzatorikus kondrocitahiperplá-
ziát és synovitist váltanak ki (16).

A betegség kialakulásának kronológi-
ájában az első momentumok egyike az 
arra hajlamos egyénben ízületi porc kü-
lönféle tényezők (pl. túlsúly, túlhasználat, 
dysplasia, makro- és mikrotraumák, élet-
kor) által kiváltott károsodása. Az innate 
immunrendszert a különféle receptorok 
(TLR2, TLR4, NK1R) által felismert me-
chanikai stressz a glikációs végtermékek, 
a porckárosodások során szabaddá vált 
mátrixproteinek (fibronektin-, cartilage 
oligomeric protein [COMP], fibromodulin-, 
proteoglikán- és kollagénfragmentumok) 
aktiválják. Az aktivált porcsejtek és a syno-
vialis membrán antigénprezentáló sejtjei 
proinflammatorikus citokineket termelve 
(IL-1β, TNFα, IL-6, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18) 
és az adaptív immunitás T- és B-sejtjei szá-

mára antigént prezentálva alacsony inten-
zitású synovitist váltanak ki. A synoviumba 
való sejtes beáramlás, a további proinflam-
matorikus citokinprodukció az ízület szin-
te minden sejtjét aktív állapotban tartva 
synovialis hiperpláziát, mononukleáris 
sejtes infiltrációt és immunkomplex depo-
zíciót indukál (17). Az OA-betegek synovi-
alis membránjában a sejtek 22%-a CD4+ 
T-limfocita, de emelkedett a Th9-, a Th17-, 
csökkkent a Treg-sejtszám, és az ott jelen 
lévő T-sejtek aktivált állapotban vannak 
(CD69+, CD25+, CD38+, CD43+, CD45RO+, 
CD80+, HLA DR+) (18).

A betegség előrehaladásában a kulcs- 
szerepet két fő citokin játssza: az IL-1β és 
a TNFα. Az IL-1 β a porc alapállományát 
bontó enzimeket aktiválja, gátolja az ezek-
kel ellentétes hatású szöveti metallopro-
teáz inhibitorok (TIMP-ek) és plazminogén 
aktivátor inhibitorok (PAI-k) termelését. A 
TNFα egyrészt az IL-1β által elindított akti-
vációs folyamatban, másrészt az IL-1β-val 
közösen egyéb proinflammatorikus cito-
kinek termelésének, pl. az Il-6, Il-17, IL-18, 
leukémia gátló faktor (LIF) indukciójában, 
ezzel a folyamat kiterjesztésében vesz 
részt. A porcpusztulás és a kísérő gyulladás 
eszkalációjában a szintén ezen citokinek ál-

tal indukált nitrogén-oxid szintetáz enzim 
terméke, a NO, valamint a ciklooxigenáz 
2. izoformjának (COX2) termékei, a prosz-
taglandinok is szerepet játszanak. Számos 
antigén ellen indul meg a kóros adaptív im-
munitás, ide tartoznak a kondrociták egyes 
felületi antigénjei és több, részben struktu-
rális, részben enzimaktivitású fehérje (car-
tilage link protein, aggrekán, oszteopontin, 
fibronektin, YKL-39, cartilage intermediate 
layer protein, triózfoszfát izomeráz) (1). 
A károsodásokat kijavító „repair” mecha-
nizmusok (a mesenchymalis sejteknek a 
subchondralis csontból történő migrációja, 
porcsejtekké differenciálódása, a porcsej-
tek anabolikus aktivitásának fokozódása) 
nem tud lépést tartani a folyamattal. Az 
így kialakult károsodások előrehaladását 
a zsírszövetből felszabaduló adipokinek, 
a patológiássá vált innerváció, a fokozott 
angiogenezis, a porcsejteknek a nem kó-
doló RNS-fragmentumok és kórossá vált 
tartalmú ACV-k általi megváltozott anyag-
cseréje tovább fokozzák. Mindezekhez 
(kezelés nélkül) hozzájárul a megkeménye-
dett subchondralis csontnak a felette lévő 
porcborítást folyamatosan károsító hatása, 
amely az ízület strukturális és funkcionális 
károsodását okozza.
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