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Abstract. Currently, the interest in studying glucose as a signaling molecule and a regulator of chondrocyte
metabolism is increasing significantly. There is little available data on chondrocytes’ ability  to respond to extracellular
glucose concentration changes that help them to avoid harmful effects resulting from the lack or accumulation of
intracellular glucose. We have collected and analyzed the information about the mechanism of glucose influence on
articular cartilage chondrocyte in this study. We have learned that chondrocytes adapt to both high and low
glucose concentrations by modulating the synthesis and degradation of GluT1. Consequently, glucose in different
concentrations affects many fundamental cellular functions such as the cartilage matrix synthesis and disruption,
proliferation, differentiation, and apoptosis. To build a functional model of glucose participation in articular cartilage
remodeling the exhaustive search and analysis of literature has been performed using open access resources.
The scheme reflects key processes that have direct or indirect effects on the catabolic or anabolic function of
chondrocytes. As a result, we have created a functional model that shows the effect of glucose on the suppression
or expression of compounds that are actively involved in cartilage tissue remodeling. For example, these are
compounds such as nitric oxide, aggrecans and type II collagen and others. Despite the role of glucose in energy
metabolism in all cell types, including chondrocytes, high concentrations of glucose can also have a harmful effect.
The advantage of this model is systematic data, which facilitates the perception of the results and their relevance.
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Аннотация. В настоящее время наблюдается значительный рост интереса к исследованиям глюкозы как
сигнальной молекулы и регулятора метаболизма в хондроцитах. На данный момент мало эксперименталь-
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ных данных о способности хондроцитов отвечать на изменения концентрации внеклеточной глюкозы, и,
таким образом, избегать вредных эффектов, возникающих в результате недостатка или внутриклеточного
накопления глюкозы. Данное исследование посвящено сбору и анализу информации о механизме влиянии
глюкозы на хондроциты суставного хряща. Было выяснено, что хондроциты способны адаптироваться к
высоким и низким концентрациям глюкозы, модулируя синтез и деградацию GluT1. Из этого следует, что
глюкоза в разных концентрациях способна влиять на многие фундаментальные клеточные функции такие,
как синтез и разрушение хрящевого матрикса, пролиферация и дифференцировка, и апоптоз.

Ключевые слова: суставной хрящ, хондроциты, хрящевой матрикс, глюкоза, GluT1, пролиферация.

Введение. Суставной хрящ является
важной структурой, которая обеспечивает
гладкую смазанную поверхность и облегчает
нагрузку внешних воздействий [27]. Наиболее
важным является то, что по сравнению с дру-
гими соединительными тканями, суставной
хрящ не обладает внутренней способностью
к самовосстановлению. Низкая регенерацион-
ная способность хряща является серьезной
медико-биологической проблемой, приводя-
щей к трудностям в органотипическом вос-
становлении суставного хряща после травмы
или при тяжелых формах остеоартрита [6; 18].
При подобных заболеваниях возникают струк-
турные изменения суставной поверхности в
виде выраженных механических повреждений
(частичное разрушение поверхностной зоны),
сопровождающихся уменьшением оптической
плотности хрящевого матрикса и численной
плотности хондроцитов в поверхностной зоне
[1; 2; 3; 5]. В связи с этим в последнее время
большинство исследований посвящено данной
проблеме.

Целью данной работы является созда-
ние функциональной модели участия глюкозы
в процессах жизнедеятельности хондроцитов
суставного хряща.

Суставной хрящ состоит из плотного
матрикса с редким распределением специ-
ализированных клеток, называемых хондро-
цитами. Хрящевой матрикс в основном со-
стоит из воды, коллагена и протеогликанов.
Другие неколлагеновые белки и гликопроте-
ины присутствуют в меньших количествах
[14; 16].

Неоднородность суставного хряща зави-
сит от глубины и происходит главным обра-
зом из ориентационной структуры коллагено-
вых волокон в ткани [28]. От верхней части
(суставной поверхности) до границы между
хрящом и костью не кальцинированный хрящ
обычно подразделяется на три зоны: поверх-

ностную зону, где волокна ориентированы па-
раллельно поверхности, среднюю или переход-
ную зону, где волокна в основном случайные,
и глубокая, где волокна ориентированы пер-
пендикулярно поверхности [29].

Зрелые хондроциты в суставном хряще
взрослого человека также различаются по ко-
личеству, размеру и форме в зависимости от
их глубины в ткани [25]. Например, поверхно-
стный слой содержит относительно большое
количество сплющенных хондроцитов, а проме-
жуточная зона характеризуется наличием бо-
лее крупных сферических хондроцитов, окружен-
ных коллагеновой матрицей II типа [8; 10].

Глюкоза является важным источником
энергии для клеток млекопитающих. Ее транс-
порт в клетке происходит в результате сти-
мулирующей диффузии, регулируемой мемб-
ранными белками [10–12]. Транспортер глю-
козы человека GluT1 является наиболее изу-
ченным транспортером растворенных ве-
ществ. Он в первую очередь отвечает за кле-
точное поглощение глюкозы эритроцитами и
эндотелиальными клетками гематоэнцефали-
ческого барьера. Дефицит GluT1 или инакти-
вирующие мутации приводят к дисфункции
центральной нервной системы, характеризую-
щейся появлением устойчивых к лекарствен-
ным средствам эпилептических припадков, пси-
хомоторной отсталости и отсроченного разви-
тия черепной коробки, связанной с болезнью
де Виво [22].

Транспортеры глюкозы (GluTs) принад-
лежат к одному из крупнейших семейств мем-
бранных транспортеров (MFS). Представите-
ли этого семейства присутствуют во всех си-
стематических царствах. Точнее, GluT входят
в подсемейство Sugar Porters (SP), члены ко-
торого отвечают за поглощение глюкозы и
других моносахаридов или дисахаридов [22].

Хондроциты способны адаптироваться к
высоким и низким концентрациям глюкозы,
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модулируя синтез и деградацию GluT1 (и, воз-
можно, других белков GluT) [22]. Однако ос-
теоартритные (ОА) хондроциты, подвергши-
еся воздействию высокого уровня глюкозы,
были неспособны подавлять GluT1 [21].

Транспорт питательных веществ в сус-
тавных хондроцитах имеет важное значение
для синтеза коллагенов, протеогликанов и гли-
козаминогликанов [21]. Существует множе-
ство биологических механизмов, с помощью
которых питательные факторы могут оказы-
вать благоприятное влияние на функцию хря-
ща и патофизиологические процессы в ходе
заболевания, включая ОА [13].

В суставном хряще питательные веще-
ства могут сильно влиять на жизнеспособ-
ность хондроцитов, энергетический обмен,
синтез матрикса и реакцию на воспалитель-
ные факторы [11]. Исследования показали, что
глюкоза играет критическую роль в метабо-
лизме хондроцитов и необходима как для про-
изводства аденозинтрифосфата (АТФ), так и
для синтеза матрикса [13].

Хондроциты потребляют глюкозу в ка-
честве основного субстрата для продукции
АТФ при гликолизе и их производные продук-
ты для синтеза внеклеточного матрикса [4].
Экспериментальные данные свидетельству-
ют о том, что хондроциты экспрессируют мно-
жественные изоформы семейства переносчи-
ков глюкозы GluT / SLC2A. Они могут регу-
лироваться эндокринными факторами, таки-
ми как инсулин и инсулиноподобный фактор
роста I (IGF-I), и цитокинами, такими как ин-
терлейкин 1 бета (IL-1Я) и фактор альфа не-
кроза опухоли (TNF-a). Недавние исследова-
ния показывают, что дегенерация хряща мо-
жет быть вызвана метаболическими наруше-
ниями баланса глюкозы [13].

Материал и методы. Для построения
функциональной модели участия глюкозы в
ремоделировании суставного хряща был про-
веден литературный анализ с использованием
открытых ресурсов: PubMed, PubMedCentral,
PDB и Российской научной электронной биб-
лиотеки (E-library). Поиск проводился по сле-
дующим ключевым словам: транспортеры глю-
козы, суставной хрящ, остеоартрит, хондроци-
ты в русском и английском эквивалентах. Для
создания модели был использован онлайн-ин-
струмент draw.io. В работе использовались

стандартные критерии построения модели, ис-
ключающие противоречия представленных
данных. Были отражены ключевые процессы,
на которые влияет увеличение концентрации
глюкозы в среде хондроцитов. Эти процессы
оказывают прямое или косвенное влияние на
катаболическую или анаболическую функцию
хондроцитов, в результате на ремоделирование
хрящевой ткани.

Результат и обсуждения. В результа-
те работы была создана функциональная мо-
дель, которая показывает влияние глюкозы на
супрессию или экспрессию соединений, при-
нимающих активное участие в ремодели-
ровании хрящевой ткани (см. рисунок).

Это, в свою очередь, приводит к актива-
ции одного из четырех процессов, связанных
с ремоделированием: дифференцировка, апоп-
тоз хондроцитов, синтез внеклеточного мат-
рикса (ECM) или деградация ECM. На схеме
также указано, в каком именно направлении
протекает процесс, а именно идет его подав-
ление (-) или стимулирование (+).

В качестве индикаторов выступают уве-
личение (+) или уменьшение (-) плотности
матрикса, увеличение (+) или уменьшение (-)
жизнеспособности клеток, увеличение (+) или
уменьшение (-) численной плотности и объем-
ной доли клеток.

Исследования показывают, что глюко-
за предотвращает деградацию протеоглика-
нов путем ингибирования синтеза оксида азо-
та в присутствии извне введенных воспали-
тельных цитокинов, таких как интерлейкин-
1в (IL-1в) [11].

Также клетки, подвергшиеся воздей-
ствию углеводов в разной концентрации, экс-
прессировали специфичные для хряща гены,
таких как аггреканы и коллаген типа II [7; 8].
Кроме того, было обнаружено, что глюкоза по-
вышает уровень мРНК TGF-в1 в зависимос-
ти от концентрации [17; 19]. Низкие концент-
рации углеводов не приводят к значительной
продукции матрикса. Тем не менее, различ-
ные другие исследования показали, что низ-
кие уровни GlcN (глюкозамина) в диапазоне
от 20 до 100 мкМ могут ингибировать эксп-
рессию генов, стимулированных IL-1 (а не
более высокую выработку матрикса), тем
самым облегчая некоторые симптомы осте-
оартрита [9].
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Также некоторые исследования показали,
что ранняя фаза пролиферации индуцированной
глюкозой была связана со снижением экспрес-
сии генов c-myc и egr-I, а также с индукцией
пролиферирующего антигена клеточной фазы,
связанного с S-фазой (PCNA) [15]. В физиоло-
гических условиях глюкоза в синовиальной обо-
лочке снижает потребление кислорода в хоро-
шо питаемом поверхностном слое суставного
хряща, обеспечивая таким образом окисли-
тельную компенсацию уменьшающихся скоро-
стей гликолиза в глубокой зоне [23]. Хотя су-
ществует значительная разница между повер-
хностными и глубокими хондроцитами в отно-
шении потребления кислорода, многие иссле-
дования указывают на отсутствие существен-
ных различий между поверхностными и глубо-
кими хондроцитами в отношении потребления
глюкозы или выработки лактат [24].

Несмотря на роль глюкозы в энергети-
ческом метаболизме во всех типах клеток,
включая хондроциты, высокая концентрация
глюкозы может оказывать и вредное воздей-
ствие [9]. Чрезмерная внутриклеточная кон-

центрация глюкозы может насыщать гликоли-
тический путь, тем самым активируя другие
вторичные пути, участвующие в метаболиз-
ме глюкозы, такие как полиольные, гексоза-
миновые, протеинкиназные или пентозофос-
фатные пути, продуцирующие конечные про-
дукты гликирования. Все эти пути ответствен-
ны за индуцирование окислительного стрес-
са, который в свою очередь участвует в про-
цессе ОА. Повышенная продукция активных
форм кислорода (ROS), генерируемая средой
с высоким содержанием глюкозы, связана с
митохондриальной дисфункцией, которая мо-
жет влиять на гомеостаз хряща [20; 26; 30].

Наконец, было обнаружено, что хондро-
циты ОА, подвергшиеся воздействию высо-
кого уровня глюкозы, не способны подавлять
транспортер глюкозы 1 (GluT-1), один из ос-
новных транспортеров, экспрессируемых в
хондроцитах, что приводит к усиленному по-
глощению глюкозы и выработке ROS. Одна-
ко роль высокого уровня внеклеточной глюко-
зы в активации суставных хондроцитов никог-
да не исследовалась [15].

Функциональная модель участия глюкозы в ремоделировании суставного хряща
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Данная модель продемонстрировала
множество факторов, влияющих на ремоде-
лирование суставного хряща. Ее преимуще-
ством является системность данных, что об-
легчает восприятие полученных результатов,
и их актуальность, так как для создания мо-
дели за основу были взяты исследования за
последние 10 лет.

Заключение. Нормальное состояние и
функционирование суставного хряща под-
держивается за счет чувствительного вза-
имодействия между клетками этих тканей-
. Нарушение гомеостатических процессов
может привести к различным заболевани-
ям, в том числе остеопорозу и остеоартро-
зу. Хотя известно, что различные регулятор-
ные и сигнальные системы участвуют в под-
держании целостности суставного хряща,
наши знания в этой области крайне ограни-
чены. Данный обзор показал, что глюкоза
играет важную роль в процессах синтеза
внеклеточного матрикса.

Несмотря на многочисленные исследова-
ния в этой области, мы все еще очень мало
знаем о влиянии глюкозы на клетки суставного
хряща.  Необходимы дальнейшие исследова-
ния, чтобы расширить наше понимание о влия-
нии глюкозы на клетки суставного хряща. Эти
знания могут выявить новые терапевтические
мишени и пути для лечения метаболических
заболеваний суставного хряща и кости.
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