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SUMMARY

Osteoarthritis (OA) is a degenerative joint
disease characterized by progressive
damage and loss of articular cartilage
with concomitant structural and function-
al changes in the joint. It is the most com-
mon cause of joint pain globally and the re-
sulting productivity loss to the economy.
The clinical symptoms of osteoarthritis
are mostly determined by the difficulties
of patients related to the development
of articular degenerative changes, which
secondarily lead to joint stiffness and
functional limitation. The diagnosis of this
disease is currently based on typical clini-
cal symptoms and radiographic findings
(e.g. joint space narrowing, osteophytes,

subchondral sclerosis, etc.). These pa-
rameters, however, are difficult to detect
in the early stages of the disease and are
most often recognized in the advanced
stages. For these reasons, the diagnosis
of osteoarthritisis often delayed until irre-
versible destruction of joint tissue occurs
and conservative treatment is less effec-
tive. Despite recent scientific progress in
understanding the genetic and molecular
principles of joint degeneration, currently
there is no reliable causal therapy for OA.
This review aims to summarize current
knowledge of osteoarthritis and possible
future directions for diagnosis and early
intervention. One of such directions is
the study of the so-called biomarkers.
A biomarker is defined as an indicator of

biological processes and can include ra-
diographic, histological, physiological, or
molecular characteristics. In particular,
molecular biomarkers are widely stud-
ied in knee OA. Attention of the research
community is focused on the study of
biomarkers as a method of detection and
prediction of the early stages of osteo-
arthritis before irreversible joint damage
occurs. Biomarkers help develop more ef-
fective and, above all, personalized treat-
ment, thus improve the overall clinical ap-
proach to the patient.

Key words: biomarker, osteoarthritis
(OA), clinical phenotype of OA, molecular
endotype of OA, DMOADs, personalized
treatment.

uvob

Soucasny koncept etiopatogeneze osteoartrézy propojuje

Osteoartrédza (OA) je degenerativni kloubni onemocnéni cha-
rakterizované progresivnim poskozenim a ztratou kloubni
chrupavky se soucasnymi strukturalnimi a funkénimi zména-
mi v celém kloubu. Celosvétové postihuje vice nez 500 milion(
lidi @ ma potencial pretizit zdravotnické systémy, zejmeéna
ve vyspélych zemich s rostouci populaci starsich osob (19, 47).
Priblizné 7 % svétové populace trpi osteoartrézou (19) a jeji
incidence jasné stoupa s vékem. Osteoartréza se obecné deli
na primarni, kde pfi¢ina neni znama, a sekundarni, kde je pfi-
¢ina zjevna. Hranice mezi primarni a sekundarni artrézou vsak
neni vzdy jasné definovana. Primarni artroza se zfidka vysky-
tuje u lidi mladsich 40 let (16).

mechanicky a biologicky plsobici ¢initele, pficemz jeji vznik je
podminén souhrou vnéjsich faktorl a vrozenych predispozic.
Pfes fadu moznych patogenetickych cest ma v jejim rozvoji za-
sadni roli zatéz a biologicka odolnost chrupavky (14). Porucha
rovnovahy, at uz ze strany neadekvatni zatéze a korektnibiologic-
ké odolnosti nebo naopak normaini zatéze a porusené biologické
odolnosti, vede ke ztraté tkanove integrity ainiciaci degenerativ-
nich procest. Zmény v metabolismu chondrocytd podmiriuji ne-
rovnovahu v anabolickych a katabolickych procesech chrupavky,
coz nakonec vede k rozvoji 0A(30), (obr. 1a 2). Nasledna zanétliva
odpovédiejizjen disledkem obecného poskozenitkang, pricemz
zanét nizkého stupné (low-grade inflammation) hraje dlleZitou
roli v dalsim rozvoji tohoto onemocnéni(41).
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Obr. 1. Komplexni pohled na metabolicky shift pozorovany u chondrocyti v pato-
genezi OA.

Fig. 1. A comprehensive view of the metabolic shift observed in chondrocytes in
the pathogenesis of OA.

Svétové organizace zddrazriuji, ze OA je multifaktorialni
stav, ktery vznika kombinaci genetickych faktord, environ-
mentalnich vlivd a zivotniho stylu. Osteoarthritis Research
Society International (OARSI) definuje OA takto: ,Osteoartri-
tida je onemocneéni postihujici pohyblivé klouby charakteri-
zované bunéénym stresem a degradaci extracelularni matrix
iniciovanou mikro- nebo makrourazem, které aktivuje mala-
daptivnireparacnireakce vcetné prozanétlivych drah vrozené
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imunity. Onemocnéni se projevuje nejprve jako molekularni
porucha(abnormalni metabolismus kloubni tkané) nasledova-
na anatomickymi a/nebo fyziologickymi poruchami (charak-
terizované degradaci chrupavky, prestavbou kosti, tvorbou
osteofytd, zanétem kloub( a ztratou normalni funkce kloubu),
které mohou vyvrcholit onemocnénim.” (24, 49). Rozsifené
chapani OA pak takeé uznava, Ze se jedna o onemocnéni kloubu
jako organu véetné systémovych projevi (37).

Typickymi pfiznaky pokro¢ilé OA jsou bolesti kloubd, ztuh-
lost a otoky. Pfiznaky OA jsou ¢asto horsi rano nebo po obdobi
necinnosti a jsou popisovany jako startovaci bolesti. Tyto pfi-
znaky mohou byt zmirfiovany racionalni pohybovou aktivitou.
Rizikové faktory pro rozvoj OA zahrnuji vék, obezitu, pfetézo-
vani, pfedchozi poskozeni kloubu, anatomické dispozice a ge-
netiku (12, 39).

Na obrazku 3 je zobrazen zdravy kloub a kloub postizeny
OA.

V bézné praxi se rutinni objektivni sledovani progrese os-
teoartrozy provadi pomoci rentgenovych snimkd, avsak stale
neni k dispozici zadné vysetfeni, které by pfedpoveédélo ucin-
nost soucasné lécby osteoartrézy. Vzhledem k limitdm rent-
genologického vysetfenije tendence identifikovat alternativni
parametry, biomarkery, které mohou byt citlivéjSi v ¢asnych
stadiich osteoartrozy.

Obecné modality 1é¢by OA se daji rozdélit do tfi skupin:
rezimova opatfeni, farmakoterapie a chirurgicka intervence.
Vzhledem k tomu, Ze v souc¢asné dobé i pres velke usili ved-
cl nadéle neexistuji zadné schvalené chorobu modifikujici
léky na OA(38), zaméruji se doporucenivelkych mezinarodnich

SYNOVIUM

OSTEOFYTE

Obr. 2. Molekularni interakce a signalni drahy v patoge-
nezi OA.

Fig. 2. Osteoarthritic crosstalk.
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Obr. 3. Zdravy versus kloub postiZeny osteoartrézou.

Fig. 3. Healthy vs osteoarthritic joint.

organizaci na pravidelnou pohybovou/fyzickou aktivitu a re-
dukci hmotnosti jako soucast rezimovych opatfeni. V ramci
farmakoterapie se predpoklada pouZiti nesteroidnich proti-
zanétlivych 1ékd ve spojeni se SYSADOA (symptomatic slow-
-acting drugs for osteoarthritis) (2, 3, 10, 22). Dlouhodobym,
ale zatim neuchopitelnym cilem je skute¢na modifikace prd-
béhu tohoto onemocnéni.

V dnesni dobé je osteoartroza stale vice vnimana jako hete-
rogenni onemocnéni s mnoha etiologiemi, klinickymi fenotypy
a molekularnimi endotypy. To vede k snaze o personalizaci te-
rapie, ktera by byla efektivnéjsi a cilenéjsi na specifické meta-
bolickeé drahy. Molekularni endotypy OA jsou definovany na za-
kladé molekularnich mechanism, které se podileji na vzniku
a progresi OA. Naproti tomu fenotypy OA jsou definovany
na zakladé klinickych pfiznak{ a radiologickych nalezl. Tyto
dva pfistupy se navzajem prolinaji, avSak nemusi vzdy uplné
korespondovat (37).

Recentni literatura naznacuje, ze dosazeni individualniho
cileni na rzné fenotypy a molekularni endotypy OA je proza-
tim spise vizi do budoucnosti. Nicméné tento cil zUstava pred-
métem intenzivniho vyzkumu (46). Jednim ze slibnych smérQ
souGasného vyzkumu osteoartrozy je studium biomarkerd
a jejich diagnostického potencialu.

Tento prehledovy ¢lanek se zamérfuje na soucasné vyzvy
ve vyzkumu solubilnich biochemickych markerd OA, a jejich
vztahem k patologii osteoartrozy a moznostem farmakotera-
pie.

DEFINICE FENOTYPU A ENDOTYPU OSTEOARTROZY

Definice skupin klinickych fenotypd a molekularnich endotypd
se stéle jesté vyviji. Biochemické markery jsou zvlasté uzitec-
né pro molekularni endotypizaci pacientl a pro generovani
molekularnich profild, které souvisi s odlignymi klinickymi fe-
notypy (obr. 4). Jako hlavni problém se jevi fakt, ze jednotli-
veé klinické fenotypy se mohou vzajemné prekryvat, avSak ne
vzdy koresponduji s molekularnimi endotypy. Termin ,klinicky
fenotyp” by mél odrazet projevy nemoci, zatimco ,moleku-
larni endotyp” by meél reflektovat molekularni mechanismy
nemoci a mél by ignorovat jeji klinickou prezentaci. Bohuzel,
v literaturfe o osteoartréze dosud neexistuje jednotna aplika-
ce téchto definic (8). Probihaji snahy o standardizaci téchto
definic a pfistupl (35). Klinicka fenotypizace méa nékolik pro-
blému. Zaprvé, nemusi existovat zadné specifické testy nebo
biomarkery, které identifikuji konkrétni fenotyp ve srovna-
ni s jinym fenotypem. Proto je zafazeni obvykle ponechano
na posouzeni klinického Iékafe nebo vyzkumnika a nemusi byt
definitivni. Zadruhé, neexistuji konsensualni definice pro kon-
krétni podskupiny. Z tohoto dévodu mohou $patné pochopené
podskupiny zlstat nediagnostikovany a mohou se skladat do-
hromady s ostatnimi(35).

Heterogeneous OA
population stratified by
clinical datasets

Collected samples in OA biobanks
(joint tissues and body fluids)
examined by ,multi-omic analysis”
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Obr. 4. Stratifikace heterogenni populace pacientt s osteoartrézou. Pomoci
tohoto pfistupu Ize biologické a vysoce vykonné multiomické platformy pouzit
pro stratifikaci pacientt do riiznych fenotypovych kategorii, které dale zpFesiiuji
vychozi klinicka klasifikaéni kritéria.

Fig. 4. Stratification of a heterogeneous population of patients with osteoarthri-
tis. Using this approach, biological and high-throughput multiomics platforms
can be used to stratify patients into different phenotypic categories, further
refining the underlying clinical classification criteria.
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zanét.

Fig. 5. OA phenotypes and their metabolic characteristics, with inflammation
common to all of them.

V roce 2016 Dell'lsola a jeho kolegoveé identifikovali Sest
rGznych klinickych fenotypd u pacientl s osteoartrézou ko-
lenniho kloubu (13, 35):

1. Fenotyp chronické bolesti.

2. Zanétlivy fenotyp (s vysokymi hladinami zanétlivych bio-
marker().

3. Metabolicky syndrom (s vysokou prevalenci obezity, diabe-
tu a dalSich metabolickych poruch).

4. Fenotyp zmény lokalniho metabolismu tkani (kosti, chru-
pavky).

5. Mechanické pretizeni.

6. Minimalni onemocnénikloubl charakterizované malymi kli-
nickymi pfiznaky a pomalou progresi v ¢ase.

Nicméné tento pohled zlistava nekonzistentni, protoZe v lite-
ratufe existuji definice i jinych skupin (8, 46, 48). Mobasheri
a spol. definuji dalsi fenotypy: endokrinni fenotyp (souvislost
s nedostatkem estrogenu) a fenotyp sarkopenickych svald
(43). Napfi¢ rozmanitosti v literatufe se zacinaji prosazovat
nékteré zakladni, logické a dostate¢né obecné skupiny feno-
typl osteoartrozy, které se pravdépodobné stanou standar-
dem pro kategorizaci tohoto onemocnéni i do budoucna, viz
obrazek 5, volné podle Zheng L (48).

1. Fenotyp OA spojeny se zanétem: Je charakterizovan za-
nétem nizkého stupné (4). Z metabolického hlediska vede
akumulace zanétlivych mediator( k poskozeni mitochon-
drialni DNA a nadprodukci kyslikovych radikall, které

iniciuji katabolické procesy v chondrocytech. V tomto za-
nétlivém fenotypu OA jsou chondrocyty metabolicky akti-
vovany a hraji zasadniroli v nerovnovéze mezi opravou a de-
strukci chrupavky.

2. Fenotyp OA spojeny s mechanickym pretizenim. Je cha-
rakterizovan poskozenim kolagenové sité a ztratou pro-
teoglykand, coZ vede k nevratné destrukci chrupavky kv(li
nedostatecné regeneracéni kapacité (20). Mechanickeé pre-
tizeni mGze navic stimulovat syntézu enzym( degradujicich
extracelularni matrix (28).

3. Fenotyp OA spojeny s metabolickym syndromem. Je cha-
rakterizovan zvySenou sérovou koncentraci glukozy, trigly-
ceridd, snizenim HDL lipoproteind a hypertenzi. OA mdze
byt ovlivnéna zanétlivymi mediatory odvozenymi z tukové
tkané, glykaci lipidQ a bilkovin, coZ pfispiva k jejich degra-
daci a ovliviiuje lipidové metabolické drahy. Regulace me-
tabolického syndromu pfi progresi OA je komplexni.

4. Fenotyp OA souvisejici se starnutim. Chondrosenescence je
charakterizovana vyraznymi katabolickymi zménamiv chon-
drocytech a Uzce souvisi se zanétem nizkého stupné (34).
Ve starnouci kloubni chrupavce dochazi ke snizeni prolifera-
ce a syntetické kapacity chondrocytd, pficemz stale produ-
kuji prozanétlivé mediatory a enzymy degradujici matrix (27).
Dalsim spole€nym jmenovatelem je hromadeéni kyslikovych
radikald podobné jako u zanétlivého fenotypu.

Tyto klinické fenotypy OA vykazuji uréité miry prekryvd, coz
naznacCuje, ze i molekularni endotypy (tj. klasifikace podle
zmén metabolitl a metabolickych drah) mohou vykazovat pre-
kryvy a mohou byt vyuzity k ovéfeni podobnych fenotypd (48).

Tuto problematiku aktivné zkoumaji i dalSi svétove pracovni
skupiny, jako jsou konsorcium IMI APPROACH, Osteoarthritis
Biomarkers Consortium, Konsorcium PROTO a dalsi, které
sméfuji k dalsimu vyzkumu biomarkerd. Jednou z klicovych
studii, ktera vznikla v ramci téchto snah o stratifikaci, byla
studie zaméfena na identifikaci endotypd OA pomoci shlu-
kovani biochemickych markerd, konkrétné: C1 - nizky obrat
tkané (nizka oprava a obnova kloubni chrupavky/subchondral-
ni kosti), C2 - strukturalni poskozeni (vysoka tvorba/resorpce
kosti, degradace chrupavky) a C3 - systémovy zanét (degrada-
ce kloubni tkdné, zanét, degradace chrupavky)(1).

BIOMARKERY

Biomarker je definovan jako indikator biologickych procest
a mlze byt reprezentovan radiografickymi, histologickymi,
fyziologickymi nebo molekularnimi charakteristikami (37).
Zejména molekularni biomarkery jsou Siroce studovany u go-
nartrozy, protoze jejich hodnoty by mohly odrazet dynamicke
a kvantitativni zmény rozvoje onemocnéni. Obecné biomar-
kery u osteoartrozy Ize detekovat ze vzork( séra, moci nebo
synovialni tekutiny (7). Zatimco parametry séra a moci jsou
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Tab. 1. Pfehled biomarker
Table 1. Summary of biomarkers

TYPY BIOMARKERU HODNOCENI MODALITY

Radiografické

(zobrazovaci metody) hodnoty rtg, MRI

vzorky tkani, histochemicke,

Histologické imunohistohemické modality

Fyziologické hmotnost, vykonnost, body mass index, atd.
metabolity (aminokyseliny, fosfatydilcholin,
lysofosfatidylcholin)
miRNA: miR-497, miR-146a-5p, miR-365,
miR-100-5p, miR200c-3p, miR-181a-3p,
miR-221-5p, miR-4326, miR4443,
miR-99a-5p, miR-320, miR-1826,

Molekularni miR-33b-3p, miR-671-3p, miR-140-3p,

miR-582-5p, miR424-5p a dalsi
long-noncoding MiRNA: MIR4435-2HG,
MZF1-AS1, MALAT1, etc.

cytokiny (IL-1B, TNF-alfa, a dalsi)

rozpadoveé produkty kolagen Il - Coll2-1,
CTX-Ila dalsi

nachylné k systémovym vlivim a mohou odrazet spise celkové
artrotické zmény v8ech kloubd, méfeni biomarkerl v syno-
vialni tekutiné by mohlo poskytnout validnéjsi informaci, pro-
toze je pfimym vyjadfenim zmén v intraartikularniho prostre-
di. Kromé toho jsou biomarkery synovialni tekutiny ve vyssich
koncentracich nez v krvi nebo moci, takze mohou prokazat
vyssi senzitivitu a specificitu. | pfes jisté nevyhody jako je pro-
blematika laboratorniho zpracovani vzorku (viskozita) a ur¢ité
limitace jejiho odbéru (pfitomnost vypotku kloubu), jsou syno-
vialni biomarkery pfedmétem zkoumani

Biomarkery u osteoartrozy jsou rozdéleny na kategorie
.suchych”a ,vihkych”. Termin ,suché” zahrnuje predevsim rdz-
na zobrazovaci vySetfeni, zatimco termin ,vIhké” se vztahuje
na parametry télnich tekutin, jako jsou proteiny, proteinove
fragmenty, bioaktivni lipidy, metabolity a extracelularni gene-
ticky material (36) - viz tabulka 1.

Jednim z hlavnich systém( klasifikace biomarker( je sys-
tém BIPED, ktery byl poprvé pfedstaven Bauerem et al. vroce
2006 (4). Systém BIPED je uznavany pro svou strukturovanost
a schopnost kategorizovat biomarkery podle jejich funkci
v diagnostice, prognoze a sledovani Uc¢innosti terapie u os-
teoartrozy.

Tento systém dnes rozdeéluje biomarkery do Sesti kategorii
(44), nazvanych BIPEDs:
= B (Burden of disease) - hodnoti zavaznost onemocnéni

v daném ¢asovém okamziku, napfiklad metabolicky stav

nebo stupen degradace chrupavky.
= |(Investigative)- oznacuje biomarkery, o kterych jesté neni

dostatek informaci k jejich zarazeni do dalSich kategorii.

= P (Prognostic) - predikuje vyvoj onemocnéni nebo reakci
nalécbu.

= E (Efficacy of intervention) - méfi ucinnost terapeutické
intervence v [é¢bé OA. Tento typ biomarkeru se lisi od pre-
diktivniho biomarkeru, ktery pfedpovida, kdo bude reago-
vat na specifickou Ié¢bu.

= D(Diagnostic)-identifikuje pacienty s OA v obecné popula-
ci nebo specificke fenotypy OA u pacientd.

= S(Safety).

Vroce 2011 Kraus a kolektiv modifikovali charakterizaci BIPED
tim, Ze pfidali posledniuvedenou kategorii ,S” pro bezpec¢nost.
Cilem biomarkeru ,S” bylo idealné monitorovat zdravotni stav
kloubni tkané nebo celkovy cytotoxicky stav v reakci na Ié¢bu
(25).

V kontextu osteoartrézy slouzi biomarkery jako ukazatele pa-

tofyziologickych procest, které souviseji s vyvojem tohoto

onemocneéni. Mezi nej¢astéji studované biomarkery OA patfi:

1. Produkty rozkladu matrix chrupavky, jako napfiklad C-telo-
peptid kolagenu typu Il (CTX-II) a protein oligomerni matri-
ce chrupavky (COMP).

2. Zanétlivé biomarkery, napriklad C-reaktivni protein (CRP),
interleukin-6 (IL-6) a tumor nekrotizujici faktor-alfa
(TNF-a).

3. Metabolické biomarkery, véetné adiponektinu, leptinuain-
zulinu.

4. Biomarkery kostni remodelace, jako napfiklad kolagenem
zesitény N-telopeptid typu | (NTX) a alkalicka fosfataza
specificka pro kosti(BSAP)(6, 9, 26).

Toto rozdéleni, a¢ stale uznavané a platné, je v recentni lite-
ratufe Castéji nahrazovano délenim zalozenym na odliSnosti
metabolickych drah jednotlivych subtypt OA (1, 36):

Biomarkery zanétlivého endotypu. Tento subtyp OA je
charakterizovan vysokymi hladinami lokalnich nebo systémo-
vych zanétlivych biomarker( (11). Existuji dGkazy o UCasti sys-
témového zanétu na osteoartroze, coz se projevuje zvySenim
sérovych hladin CRP, TNF-q, interleukinu-6 a dalSich.

Biomarkery kostni remodelace. Vztah mezi kostnim ob-
ratem a osteoartrozou je dobfe prokazan. Pro méfeni obratu
tkané kostni matrix existuje nékolik biomarkerl, napfiklad
CTX-I nebo jeho alfa-izomer(18).

Biomarkery metabolického obratu chrupavky. Molekuly
jako COMP, aggrecan, PRO-C2 a dalsi, které jsou uvolfiovany
pfi degradaci chrupavky, charakterizuji metabolické sméry
v chrupavce.

Biomarkery v diagnostice osteoartrozy

a ve vyvoji léciv

Diagnostika osteoartrézy je prfevazné zaloZzena na klinickych
a paraklinickych vySetfenich. Paraklinické metody obvykle
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zahrnuji rentgenova vySetfenia pfipadné dalSi sofistikovanéjsi
zobrazovaci metody. Ve stadiich pokrocilé osteoartrézy neni
obvykle obtizné diagnostikovat degeneraci a destrukci klou-
bu, avSak stanoveni diagnoézy v ranych stadiich osteoartrdzy
predstavuje vyzvu (29). Dale je dllezité peclivé rozliit pri-
marni osteoartrozu od onemocnéni s podobnymi projevy (16).
V této oblasti se bézné vyuZzivaji laboratorni metody.

Biomarkery (zejména v molekularnim smyslu) jsou dobre
integrovany do vyzkumu osteoartrozy, avsak jejich Sirsi vy-
uziti v klinické praxi zatim neni bézné (17, 33, 36, 37). Existuje
nicméné rostouci zajem o vyuziti biomarkerl pro prognostic-
ké Ucely a sledovani prdb&hu onemocnéni (5, 31, 32, 42, 45).
Vzhledem k jejich schopnosti diagnostikovat osteoartrozu,
monitorovat jeji progresi, posuzovat odpovéd na lé¢bu a pfed-
povidat vysledky onemocneéni, organizace jako OARSIa ESCEO
poskytuji smérnice pro jejich vyuziti v klinickych studiich. Tyto
smérnice se zaméfuji na identifikaci pacientd, jejich fenotypi-
zaci a hodnoceni G¢ink( konkrétni terapie (8, 17, 23).

MikroRNA

MikroRNA (miRNA) predstavuji velkou vyzvu a soucasné slib-
ny potencial, ktery posledni dobou pfitahuje pozornost vé-
deckého svéta. Oproti tradiénim molekularnim biomarkerdm
maji miRNA vyhodu v jejich relativni stabilité a schopnosti byt
dobfe vySetfitelné i pfi nizkych koncentracich (40). Na druhou
stranu se setkavame s jejich komplexnosti a slozitosti patofy-
ziologickych mechanismi onemocnéni, kde mize dysrequla-
ce tisicl jednotlivych miRNA hrat zatim ne zcela pochopenou
roli v rozvoji osteoartrozy.

Budouci potencial pro inovace biomarkeri

Budouci perspektiva biomarkerl spociva v rozvoji personalizo-
vanych lé¢ebnych strategii pro osteoartrozu, které budou zo-
hlednovat jedine¢né fenotypy této nemoci a cilené ovliviiovat
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