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Stężenie białka MGP w surowicy pacjentów w późnym stadium
choroby zwyrodnieniowej stawów

Serum level matrix GLA protein (MGP) in end-stage osteoarthritis
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S u m m a r y

Aim of the study was evaluation of level of MGP (matrix GLA
protein) in serum end-stage osteoarthritis patients.
12 end-stage osteoarthritis patients and 14 healthy persons were
included in the study. Serum level matrix GLA protein (MGP) was
measured by ELISA technique.
MGP concentration in the serum osteoarthritis patients was
lower than in the controls. Patients and healthy persons were of
similar age. Serum MGP level was independent of age 
of osteoarthritis patients and healthy persons. Concentration of
MGP in serum of osteoarthritis patients who had joint pain for
a long time was lower than in the serum of osteoarthritis
patients with shorter time of arthralgia. A weak negative
correlation between time from beginning of joint ailment to total
arthroplasty and matrix GLA protein level in serum was observed.
The ROC curve suggests that serum MGP concentration is a very
useful test for diagnosis of end-stage osteoarthritis.
Low concentration of MGP in serum may be the cause of articular
cartilage calcification during osteoarthritis. Serum MGP level
seems to be a useful biochemical marker for laboratory diagnosis
of osteoarthritis.

S t r e s z c z e n i e

Celem pracy była ocena stężenia białka MGP w surowicy osób
chorych na idiopatyczną chorobę zwyrodnieniową stawów w póź-
nej fazie choroby.
Grupę badaną stanowiło 12 osób chorych na idiopatyczną choro-
bę zwyrodnieniową stawów w jej końcowym stadium, a grupę
kontrolną 14 osób zdrowych. W surowicy krwi żylnej, pobranej
w warunkach standardowych, oznaczono stężenie białka MGP.
Badania laboratoryjne wykonano metodą immunoenzymatyczną
ELISA.
Stężenie MGP w surowicy osób z chorobą zwyrodnieniową sta-
wów było znamiennie mniejsze niż w surowicy osób zdrowych.
Pacjenci z obu grup byli w porównywalnym wieku. Poziom MGP
w surowicy był niezależny od wieku – zarówno u osób chorych,
jak i zdrowych. Zaobserwowano, że im dłużej pacjenci odczuwa-
li dolegliwości bólowe, tym mniejsze było u nich stężenie MGP
w surowicy. Słaba ujemna korelacja łączyła stężenie MGP w su-
rowicy z czasem, jaki upłynął od pierwszych dolegliwości bólo-
wych do endoprotezoplastyki chorego stawu. Analiza krzywej
ROC wskazuje na bardzo dobre własności różnicujące białka
MGP w przypadku późnego stadium choroby zwyrodnieniowej
stawów.
Małe stężenie białka MGP w surowicy może stanowić przyczynę
kalcyfikacji chrząstki stawowej w przebiegu choroby zwyrodnie-
niowej stawów. Wydaje się, że pomiar stężenia MGP w surowicy
ma dużą wartość w laboratoryjnej diagnostyce choroby zwyrod-
nieniowej stawów.
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Wstęp

Macierz zewnątrzkomórkowa stanowi 90% masy
chrząstki, która w 65–80% jest zbudowana z wody, resz-
tę stanowią: kolagen (10–30%), proteoglikany (5–10%),
lipidy i niekolagenowe białka macierzy, w tym enzy-
my i białka strukturalne [1]. Rola wielu z nich 
nie została jednak dotychczas poznana [2]. Białka te
pełnią prawdopodobnie istotną funkcję w utrzymaniu
homeostazy chrząstki, ustalając i zachowując zależność
między chondrocytami oraz wpływając na metabolizm
macierzy zewnątrzkomórkowej. Prawdopodobnie regu-
lują procesy tworzenia i degradacji tkanki chrzęstnej
i utrzymują między nimi stan równowagi [1, 2].

Inną istotną cząsteczką tej grupy białek jest MGP
(matrix Gla protein) – białko małocząsteczkowe o ma-
sie 8,5 kDa. Białko MGP zawiera w swojej cząsteczce
znaczne ilości kwasu γ-karboksyglutaminowego [3], a je-
go synteza jest zależna od witaminy K [3, 4]. Obecność
tego białka stwierdzono w niewapniejącej chrząstce oraz
mięśniach gładkich ścian naczyń tętniczych [5–8].

Białko to prawdopodobnie chroni macierz chrząstki
przed zwapnieniem oraz reguluje różnicowanie się
chondrocytów [9–11], pełni również funkcję inhibitoro-
wą wobec białka morfogenetycznego 2 (BMP-2), uwa-
żanego za główny czynnik o działaniu osteogennym
[6, 12–16].

Tworzenie się ognisk zwapnienia w chrząstce sta-
wowej stanowi jedną ze zmian morfologicznych cha-
rakterystycznych dla chondrokalcynozy oraz choroby
zwyrodnieniowej stawów [17–21].

Cel pracy

Celem pracy była ocena stężenia białka MGP w su-
rowicy osób chorych na idiopatyczną chorobę zwyrod-
nieniową stawów w późnej fazie choroby.

Materiał i metody

Grupę badaną stanowiło 12 osób chorych na choro-
bę zwyrodnieniową stawów biodrowych lub kolano-
wych, w wieku 66±7 lat, w tym 9 kobiet i 3 mężczyzn.
Osoby te były zakwalifikowane do wszczepienia całko-
witej endoprotezy stawu z powodu zaawansowanych
zmian zwyrodnieniowych.

Grupę kontrolną stanowiło 14 osób zdrowych,
w wieku 65±6 lat, w tym 7 kobiet i 7 mężczyzn. U tych
osób w badaniu ankietowym nie wykazano żadnych
dolegliwości ze strony układu kostno-stawowego oraz
chorób o podłożu zapalnym.

Badania laboratoryjne wykonano w surowicy krwi
żylnej pobranej w sposób standardowy do suchych,
szklanych probówek zamkniętego systemu próżniowe-

go Vacutainer (Beton Dickinson). Po pobraniu wykrze-
pioną krew odwirowywano (10 min, 3000 obrotów/ min)
w celu uzyskania surowicy. Próbki surowicy przechowy-
wano zamrożone w temperaturze –70°C do czasu wyko-
nania oznaczeń.

W badanym materiale oznaczono stężenie białka
MGP. Badania laboratoryjne przeprowadzono w jednej
serii, metodą immunoenzymatyczną ELISA z zastoso-
waniem gotowego zestawu testowego Human MGP
matrix GLA protein firmy Biomedica. Pomiar absorban-
cji i przeliczenie stężeń wykonano za pomocą czytnika
mikropłytek ELISA Lab Systems Muliscan RC z oprogra-
mowaniem GENESIS. Analizę statystyczną otrzymanych
wyników przeprowadzono, wykorzystując test t-Stu-
denta oraz test korelacji Pearsona. W celu oceny przy-
datności diagnostycznej oznaczania białka MGP wykre-
ślono krzywą ROC i obliczono pole pod krzywą.

Wyniki

Średni wiek chorych w schyłkowym stadium choro-
by zwyrodnieniowej stawów był porównywalny do śred-
niego wieku osób zdrowych, zakwalifikowanych do gru-
py kontrolnej.

W żadnej z grup nie zaobserwowano znamiennej 
zależności poziomu MGP w surowicy od wieku osób ba-
danych (grupa badana R=–0,1; grupa kontrolna R=–0,2).

Stężenie MGP w surowicy osób chorych na chorobę
zwyrodnieniową stawów było znamienne mniejsze niż
w surowicy osób zdrowych (ryc. 1.).

Średni czas odczuwania bólu przez osoby chore
na chorobę zwyrodnieniową wynosił 7,5 roku i wahał
się od 3 do 27 lat. Im dłużej pacjenci odczuwali dolegli-
wości bólowe, tym mniejsze było stężenie MGP w ich
surowicy (ryc. 2.). Zaobserwowano słabą ujemną kore-
lację między stężeniem MGP w surowicy a czasem, ja-
ki upłynął od pojawienia się pierwszych dolegliwości
bólowych do endoprotezoplastyki chorego stawu
(ryc. 3.).

Pole pod krzywą ROC wynosiło 0,91, co wskazuje
na bardzo dobre własności diagnostyczne oznaczania
białka MGP w przypadku późnego stadium choroby
zwyrodnieniowej stawów (ryc. 4.).

Dyskusja

Białko MGP, zależne od witaminy K, jest jednym
z białek strukturalnych macierzy chrząstki [3, 4]. Jest to
proteina wydzielana przez proliferujące chondrocyty
i komórki mięśni gładkich ścian naczyń krwionośnych
[11, 22]. Funkcja MGP polega prawdopodobnie na ogra-
niczaniu odkładania wapnia w tkankach miękkich oraz
w przestrzeni zewnątrzkomórkowej chrząstki [23, 24].
Zauważono, że MGP kumuluje się w tkankach głównie
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RRyycc.. 33..  Zależność pomiędzy czasem odczuwania
bólu przez pacjenta a stężeniem MGP w surowi-
cy osób chorych na chorobę zwyrodnieniową
stawów. 
FFiigg.. 33..  Correlations between time of feeling pain
by patient and serum MGP level of osteoarthritis
patients. 
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na granicy rejonów uwapnienia i tkanki nieuwapnionej
[8]. W dojrzałych chrząstkach MGP lokalizuje się w ma-
cierzy okołokomórkowej [25]. Jak zaobserwowali Yaga-
mi i wsp. [14] oraz Barone i wsp. [7], MGP nie tylko 
hamuje odkładanie wapnia w chrząstkach, ale reguluje
również dojrzewanie chondrocytów i blokuje kostnie-
nie śródchrzęstne rozwijającego się szkieletu. Niedobór

białka MGP podczas proliferacji i wzrostu chondrocy-
tów indukuje ich apoptozę [6].

W przypadku fizjologicznego twardnienia szkieletu
mineralizacja tkanek jest procesem prawidłowym [11].
O patologicznej kalcyfikacji tkanek mówi się wówczas,
gdy ich uwapnienie staje się przyczyną rozwoju choro-
by [26]. Na nieprawidłową mineralizację tkanek znaczą-

RRyycc.. 11. Porównanie stężenia białka MGP w suro-
wicy osób chorych na chorobę zwyrodnieniową
stawów i osób zdrowych.
FFiigg.. 11..  Comparison of MGP level in serum
osteoarthritis patients and healthy persons.
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RRyycc.. 22.. Porównanie stężenia białka MGP w su-
rowicy osób chorych na chorobę zwyrodnienio-
wą stawów z uwzględnieniem czasu odczuwa-
nia dolegliwości bólowych.
FFiigg.. 22. Comparison of MGP level in serum
osteoarthritis patients, with taking into
consideration, time of feeling pain by patient.
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RRyycc.. 44..  Krzywa ROC dla stężenia MGP w surowi-
cy chorych w późnym stadium choroby zwyrod-
nieniowej stawów.
FFiigg.. 44..  Serum level MGP ROC curve of end-stage
osteoarthritis patients.
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cy wpływ może mieć m.in. długotrwale utrzymujący się
umiarkowany proces zapalny [27, 28].

Zachodząca z wiekiem nadmierna mineralizacja
chrząstek stawowych stanowi istotną przyczynę rozwo-
ju wielu chorób układu kostno-stawowego, wśród któ-
rych wymienia się również chorobę zwyrodnieniową sta-
wów [19–21, 29]. Jak wynika z przeprowadzonych badań,
małe stężenie MGP w surowicy osób chorych w koń-
cowej fazie choroby zwyrodnieniowej w stosunku do
obserwowanego u osób zdrowych wydaje się potwier-
dzać udział niedoboru tego białka w rozwoju i progresji
zmian zwyrodnieniowych. Zmniejszone stężenie MGP
może być wynikiem ubytku macierzy chrząstki, co może
z kolei skutkować jej nadmierną kalcyfikacją. Analiza
krzywej ROC sugeruje, że oznaczanie białka MGP w su-
rowicy może być niezwykle użyteczne w laboratoryjnej
diagnostyce choroby zwyrodnieniowej stawów.

Postępującej degeneracji stawów nieodmiennie to-
warzyszy ból, który często jest pierwszą oznaką choro-
by. W niniejszej pracy zaobserwowano, że im więcej
czasu upłynęło od pierwszych dolegliwości bólowych
związanych z rozwijającymi się zmianami zwyrodnie-
niowymi, odczuwanych przez pacjentów, do operacji
endoprotezoplastyki stawu, tym niższe było stężenie
białka MGP w surowicy. Wydaje się więc, że małe stę-
żenie MGP stanowi czynnik niekorzystny, predysponu-
jący do szybszego postępu zmian degeneracyjnych.
Nadmiernie zmineralizowana chrząstka traci swoją ela-
styczność i własności amortyzujące, przez co w niewła-
ściwy sposób przenosi obciążenia w stawie [1]. Na sku-
tek niewystarczającej sprężystości tkanki chrzęstnej
dochodzi również do zaburzeń jej odżywiania, co m.in.
skutkuje obumieraniem chondrocytów [1].

U myszy ze szczepów charakteryzujących się niedo-
borem białka MGP obserwuje się nasiloną mineralizację
chrząstki i uwapnienie ścian naczyń krwionośnych
[22, 23, 30]. Wśród tych myszy zauważa się dużą śmier-
telność młodych osobników z powodu znacznego uwap-
nienia tkanek miękkich i ścian naczyń tętniczych [31].
Maldonado i wsp. [32] sugerują, iż mutacje w obrębie ge-
nów kodujących MGP, skutkujące niedoborem syntezy
tego białka, predysponują do odkładania związków wap-
nia w macierzy chrząstki i ścianach tętnic. Jak wynika
z przeprowadzonych w niniejszej pracy badań, małe stę-
żenie MGP w surowicy wydaje się czynnikiem sprzyjają-
cym rozwojowi zmian zwyrodnieniowych w stawach.

Podsumowanie

Znamienne zmniejszenie stężenia białka MGP
w surowicy może stanowić przyczynę kalcyfikacji
chrząstki stawowej w przebiegu choroby zwyrodnienio-
wej stawów.

Wydaje się, że pomiar stężenia MGP w surowicy
może mieć dużą przydatność w laboratoryjnej diagno-
styce choroby zwyrodnieniowej stawów.
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