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RIASSUNTO

Nell’ambito delle recenti acquisizioni,
vengono esaminati gli aspetti biochimici,
istologici e metabolici della cartilagine
articolare umana normale, con riferimento
alle alterazioni ed alle possibili interazioni
che sono alla base dei processi fisiopatolo-
gici. In particolare si correlano le osserva-
zioni della nostra Scuola sulla struttura
fibrillare della matrice e sull’artrosi con
quelle riferite dalla letteratura corrente e
si sottolinca I'importanza di approfondire il
concetto di “condrone”, per le sue implica-
zioni nei processi degenerativi. Infine ven-
gono analizzate le potenzialitd rigenerative
¢ riparative del tessuto cartilagineo in rela-
zione sia alle attuali possibilitd terapeuti-
che che alle loro prospettive future.

SUMMARY

The biochemical, histological, and
metabolic aspects of normal human articu-
lar cartilage are reviewed basing upon
recent acquisitions and relating to altera-
tions and possible interactions involved in
pathophysiological processes. The pre-
vious observations of the Authors on the
fibrillar structure of the matrix and on
osteoarthritis are pointed out and correla-
ted with those reported in the current lite-
rature. Besides the importance of the con-
cept of “chondron” is emphasized for its
role in degenerative processes. Finally, the
regenerative and reparative potentialities

of the cartilaginous tissue are examined in
relation both to current therapeutic possi-
bilities and to their future perspectives.
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La cartilagine articolare o ialina & un
tessuto che manifesta fa sua alta spe-
cializzazione arttraverso le sorprendenti
qualita di resistenza-alla compressione, di
resilienza, di capacita di distribuzione del
carico ¢ di durata che dimostra a dispetto
del suo spessore esiguo.

Lo studio della sua composizione rileva
la presenza di un'unica linea cellulare,
immersa in una matrice intercellulare in
assenza di vasi ematici, vasi linfatici e
nervi. La cartilagine articolare si presenta
come un tessuto in apparenza Inerte con
un basso livello di attivita metabolica: in
realtd si tratta di una struttura elaborata ed
altamente ordinata con una varieta di inte-
razioni complesse tra cellule e matrice che
preservano attivamente il tessuto.

[.a componente cellulare, che costitui-
sce ['1% del volume della cartilagine arti-
colare umana adulta e sintetizza la matrice,
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Fig. 1 - Immagini al microscopio eletiranico della rete di fibrille collagene con la tipica striatura trasversale
nella matrice intercellulare della carlilagine articolare umana normale (da BoniMonteleone, 1957).

4

Fig.2 - Aspetio di un condrocita e della matice circostante al micrescopio elefionico.

la refrazione cellulare dowuta al processo di fissazione ha distaccato le porzioni periferiche del citoplasma
dalla matrice; permangono tuttavia sottili formazioni a ponte che dimostrano gli siretii rapporti tra condrocita
e micreambiente pericellulare, al i “condrone” [da Boni-Monteleone, 1957).

a base del concetto di
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Fig.3. - Clene di condrocifi in prossimité di una lesione artrosica. Blu di toluiding {100 ¥).

¢ rappresentata dai condrociti, cellule alta-
mente specializzate ¢ dotate di grande
variabilitd nella dimensione, forma ed atti-
vita metabolica in relazione alla loro loca-
lizzazione nel tessuto. La nutrizione del
condrocita nell’adulto avviene per diffusio-
ne dal liquido sinoviale (Monteleone et al.,
1964) ed il suo metabolismo & essenzial-
mente anaerobico. Nelle diverse forme che
assume, il condrocita conserva una struttu-
ra costante caratterizzata dalla presenza
degli organuli necessari per la biosintesi
della matrice intercellulare (reticolo endo-
plasmatico, apparato di Golgi), filamenti
intracitoplasmatici, lipidi, glicogeno, vesci-
cole secretorie e talora ciglia brevi (sensori
delle alterazioni meccaniche della matri-
ce?). Sebbene i singoli condrociti abbiano
un metabolismo estremamente attivo, la
loro bassa densita cellulare determina una
bassa atrivitd metabolica complessiva della
cartilagine articolare, conferendo I'appa-
renza inerte al tessuto cartilagineo rispetto
al muscolo ed all’osso.

Nell’eta evolutiva, i condrociti genera-

no una neoformazione tissutale che espan-
de e rimodella la superficie articolare; rag-
giunta la marturitd scheletrica, essi non
sono piu in grado di apportare variazioni
significative al volume del tessuto, ma con-
tinuano a presiedere al turnover delle
macromolecole della matrice e possono
operare un limitato rimodellamento della
superficie articolare.

I condrociti in condizioni normali con-
trollano il ricambio dei componenti macro-
molecolari della matrice producendo enzi-
mi proteolitici (es. matrix metalloproteina-
ses 0 MMPs), la cui azione viene mediata
da inibitor specifici (es. tissue inhibitors
of metalloproteinases o TIMPs): incre-
menti della quantitd ¢ dell’attivitd di que-
ste proteasi sono alla base dei processi
patologici di degenerazione della cartilagi-
ne articolare. Alcuni Autori postulano la
possibilita di utilizzare la misura della con-
centrazione e dell’attivitd di questi enzimi
nel liquido articolare per monitorare preco-
cemente le alterazioni dell’omeostasi della
cartilagine (Shinmei et al., 1995;
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Monteleone et al., 1996).

La regolazione dell’equilibrio tra feno-
meni anabolici e catabolici del condrocita
nell’adulto segue meccanismi complessi ed
ancora poco conosciuti: un ruolo importan-
te nella stimolazione dell’attiviea del con-
drocita ¢ indubbiamente svolto dal carico
ciclico 1l quale, deformando la matrice,
produce segnali meccanici, elettrici e chi-
mico-fisici recepiti dalle cellule. Sia I'im-
mobilizzazione che il carico intenso e pro-
lungato, al contrario, provocano una de-
pressione dell’attivita dei condrociti con
prevalenza della degradazione sulla sintesi
delle macromolecole della matrice (Buck-
walter et al., 1997).

1.a forma e le proprietd meccaniche
della cartilagine articolare sono da imputa-
re alla marrice intercellulare, i cui elemen-
ti essenziali sono rappresentati dal fluido
tissutale e dalla struttura macromolecola-
re. 11 fluido tissutale si compone di acqua
{80% del peso totale della cartilagine arti-
colare), gas, piccole proteine ¢ metaboliti;
possiede un’clevata concentrazione di
cationi per bilanciare le cariche negative
dei proteoglicani. La struttura macromole-
colare, che corrisponde al 20-40% del peso
totale del tessuto, ¢ composta da collage-
no, proteoglicani, proteine e glicoproteine
non collagene. Il collageno rappresenta il
60% del peso secco della cartilagine artico-
lare ed & costituito da una miscellanea di
tipi gencticamente distinti, segnatamente
itipt 1L, VI, IX, Xe XTI, I uipi I, IX e XT for-
mano una rete di fibrille a striatura trasver-
sale, dimostrata gia nei primi studi di
microscopia elettronica effertuati dalla
nostra Scuola (Monteleone, 1954; Boni-
Monteleone, 1956, 1957 ¢ 1959; Monte-
leone, 1960) (Fig. 1), che conferisce al tes-
suto rigidita, robustezza e coesione funzio-
nando anche da impalcatura meccanica per
i proteoglicani. Questi ultimi sono costitui-
ti da un nucleo proteico € da una o pil ca-
tene di glicosaminoglicani (mucopolisacca-
ridi). I glicosaminoglicani riscontrabili

nella cartilagine articolare includono acido
ialuronico, condroitinsolfato, cheratansol-
fato e dermatansolfato: la concentrazione
di queste molecole varia secondo le zone
del tessuto ed in relazione all’etd e ad
eventuali traumi o altre patologie. La carti-
lagine articolare contiene due classi princi-
pali di protecoglicani: grossi monomeri di
proteoglicani aggregati o aggrecani (90%
dei proteoglicani della matrice) e piccoli
proteoglicant non aggregati (decorina, bi-
glicano, fibromodulina). La perdita dei
grossi aggregati di proteoglicani appare
attualmente come una delle alterazioni pit
precoci associate all’artrosi ed all’immobi-
lizzazione (Buckwalter et al., 1997), a con-
ferma di quanto gia postulato sulla base di
studi di microscopia elettronica e radiocro-
matografia (Boni-Monteleone, 1959; Mon-
teleone, 1967).

E possibile distinguere la matrice che
circonda il condrocita in base alla concen-
trazione in mucopolisaccaridi: la matrice
interterritoriale, con un'alta concentrazio-
ne di keratansolfato che aumenta in pro-
porzione all’eta; la matrice territoriale, con
un maggior contenuto in condroitinsolfato
che si riduce con il passare degli anni; la
matrice pericellulare, che contiene con-
droitinsolfato ed acido ialuronico ed intrec-
cia intimi rapporti con il condrocita (Poole,
1992). Le regioni pericellulare ¢ territoria-
le appaiono dedicate alle esigenze dei con-
drociti, legando le membrane cellulari alla
macromolecole della matrice (Fig. 2) e pro-
teggendo le cellule durante il carico e la
deformazione del tessuto: esse inoltre pos-
sono contribuire a trasmettere segnali
meccanici ai condrociti quando la matrice
viene sottoposta a carico. La funzione prin-
cipale della matrice interterritoriale, che
costituisce la maggior parte del volume
della cartilagine articolare matura, € quello
di conferire al tessuto le sue proprieti
meceaniche.

Il condrocita & dunque circondato da
una martrice specializzata differente dalla



massa della matrice extracellulare. Nel
1920 Benninghoft introdusse il concetto di
“condrone” per descrivere I'insieme con-
drocita-microambiente pericellulare. 1l
condrone & stato successivamente definito
come un'unita distinta anatomica, mecca-
nica ¢ fisiologica della cartilagine articola-
re: si tratterchbe di una struttura resisten-
te alla compressione che protegge la fun-
zione dei condrociti smorzando le altera-
zioni meccaniche, chimico-fisiche ed
osmotiche indotte nella matrice dal carico.
Ogni complesso condrocita-matrice peri-
cellulare & separato dallo spazio adiacente
ad opera di una guaina capsulare che si
continua per tutta la lunghezza di una
colonna di condroni (Poole, 1992). 1l ruclo
del condrone nell’eziopatogenesi dell’ar-
trosi resta un problema controverso: lo svi-
luppo di opportune tecniche di isolamento
dovrebbe contribuire a chiarire quali mec-
canismi controllino il rimodellamento del
condrone e la proliferazione dei condrociti
durante la degenerazione artrosica.

Nel suo complesso, la cartilagine artico-
lare risulta organizzata strutturalmente in
quattro strati o zone: zona superficiale o
tangenziale, zona intermedia o di transizio-
ne, zona profonda o radiale e zona calcifica.
Questa suddivisione in zone assume
importanza nel conferire al tessuto le sue
proprieta biologiche e meccaniche specifi-
che: in particolare la zona superficiale o
tangenziale, che ha un’alta densita di fibre
collagene parallele alla superficie articola-
re, olere ad offrire un contributo sostanzia-
le alle proprietd meccaniche del tessuto
assume il compito di regolare la diffusione
molecolare e di creare una barricra per il
sistema immunitario.

Sperimentalmente si & dimostrato che
la lacerazione ed il successivo rimodella-
mento della matrice fibrosa della zona
superficiale sono tra le prime alterazioni
strutturali che conducono alla degenera-
zione artrosica.

Oggi I'attenzione dei clinici viene con-
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centrata sulle capacita di rigenerazione e di
riparazione del tessuto cartilagineo, ove per
rigenerazione si intende la formazione di
nuovo tessuto indistinguibile dalla normale
cartilagine € per riparazione il ripristino
della superficie articolare danneggiata con
nuovo tessuto che imita ma non riproduce
la struttura della cartilagine ialina.

I provvedimenti terapeutici biologici
attualmente adorttati in caso di lesione car-
tilaginea si possono riunire in due gruppi
principali: trattamenti che stimolano la
capacitd intrinseca di riparazione del difet-
to articolare con formazione di nuovo tes-
suto mediante reclutamento di cellule sta-
minali dal midollo osseo (cruentazione del-
l'osso ‘subcondrale, mobilizzazione passiva
continua, clettrostimolazione, laser, agenti
farmacologici, matrici artificiali) e procedi-
menti che sostituiscono la superficie dan-
neggiata con innesti o trapianti (condroci-
ti, cellule staminali, frammenti osteocon-
drali). Il tessuto che si forma dopo questi
trattamenti non replica mai integralmente
la composizione, la struttura ¢ le proprieta
meccaniche della cartilagine articolare nor-
male, ma pud essere sufficiente per ridurre
la sintomatologia e migliorare la funzione
articolare.

La maggior parte degli Autori concorda
sul meccanismo di riparazione delle lesioni
cartilaginee a tutto spessore ad opera di un
tessuto fibrocartilagineo prodotto dalla
proliferazione e differenziazione di cellule
mesenchimali migrate dal midollo osseo, in
particolare dopo l'interruzione della super-
ficic dell’osso subcondrale (Green, 1976;
Kim et al., 1991; Buckwalter et al., 1997;
O’Driscoll, 1998). Questo tessuto di ripa-
razione, istologicamente molto diverso dal-
la cartilagine circostante, non sembra avere
qualitd meccaniche comparabili al tessuto
normale e tali da resistere in modo duratu-
ro all’applicazione dei carichi (Brittberg et
al., 1994; Nehrer et al., 1997): i risultati
clinici dei trattamenti chirurgici che pre-
vedono la cruentazione dell’esso subcon-
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drale sono infatti estremamente variabili.
Maggiori incertezze si rilevano quando gli
sforzi dei ricercatori vengono focalizzati
sulla capacita dei condrociti stessi, posti ai
margini delle lesioni condrali, di entrare in
fase mitotica, proliferare e produrre matri-
ce nella sede della lesione. Green (1976)
afferma che anche nelle lesioni a spessore
parziale, dove & da escludere la migrazione
di cellule mesenchimali dal midollo, a
volte si verifica una certa proliferazione del
condrociti localizzati nei margini della
lesione con formazione di cloni: questi
ultimi assumono il medesimo aspetto dei
cloni reperibili in lesioni artrosiche in pros-
simitd dei cracks fibrillari della matrice
(Fig. 3).

Linadeguatezza di questa forma di
riparazione € tuttavia largamente docu-
mentata, a conferma indiretta dell'impor-
tanza del midollo osseo quale fonte di cel-
lule riparatrici. Shapiro et al. (1993), con
uno studio istologico e scintigrafico esegui-
to su lesioni a tutto spessore indotte nella
cartlagine articolare distale di femori di
conigli, hanno constatato che le cellule
coinvolte nella riparazione del difetto deri-
vano costantemente dalle cellule mesen-
chimali indifferenziate del midollo osseo:
viene dunque esclusa una partecipazione
dei condrociti posti ai margini della lesio-
ne, che al contrario andrebbero incontro a
necrosi contribuendo a pregiudicare 'inte-
grazione del tessuto neoformate con la car-
tilagine circostante. Nelle lesioni cartilagi-
nee a spessore parziale, che restano segre-
gate dal midollo osseo, i processi riparativi
potrebbero essere favoriti elicitando il
reclutamento di cellule mesenchimali dalla
membrana sinoviale mediante procedi-
menti opportuni (Hunziker et al., 1996).

1l limitato potenziale riparativo dei
condrociti sembra legato alla bassa attivita
mitotica dei condrociti in vivo ed alla natu-
ra avascolare del tessuto cartilagineo
(Nehrer et al., 1997).

Un’affascinante ipotesi di ricerca pren-

de in considerazione l'eventualita del
reperimento di fibre nervose in rapporto
diretto o indiretto con 1 condrociti nel con-
testo del tessuto cartilagineo articolare
umano, come gia avvenuto nella zona peri-
ferica della cartilagine articolare di topo
attraverso studi immunoistochimici: tali
fibre potrebbero avere, come su altri tessu-
ti, un’azione stimolante la proliferazione
(Schwab et al., 1997 e 1998).

Come in tutte le acquisizioni recenti,
anche in questo campo & opportuno che i
pur legittimi entusiasmi siano temperati
da una misurata dose di scetticismo, giu-
stificato dalla constatazione che non tutte
le affermazioni sull’efficacia di un determi-
nato trattamento sono corroborate da dau
oggettivi scaturitt da studi clinici rigorosi
che, 1dealmente, siano randomizzau, con-
trollati ed in cieco ((FDriscoll, 1998).

Appare comunque indispensabile per-
seguire la strada della riparazione biologica
della cartilagine articolare nell’ambito di
quella che & stata recentemente definita
“Ingegneria tissutale”: nessun materiale
sintetico si avvicina all’eccezionale livello
di performance di questo tessuto e, mal-
grado 1 notevoli progressi compiuti nel
campo della sostituzione protesica articola-
re, resta tuttora valida 'osservazione dello
scrittore Walt Whitman (1892): “La piu
piccola giuntura della mia mano mette in
ridicolo qualsiasi marchingegno”.
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