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Os osteoprotegeryna/RANKL/RANK
— rola w powiklaniach cukrzycy
oraz w chorobie wieficowej

The role of osteoprotegerin/RANKL/RANK axis in diabetes complications

and coronary heart disease

STRESZCZENIE

Osteoprotegeryna (OPG) i RANKL sg cytokinami z ro-
dziny TNF regulujagcymi osteoklastogeneze; mogg
réwniez odgrywac role w regulacji procesu kalcyfi-
kacji naczyn. Zaburzenia osi osteoprotegeryna/
/RANKL/RANK opisano w wielu schorzeniach. Wyniki
badan przeprowadzonych w ostatnich latach wska-
zujq na istnienie istotnej zaleznosci miedzy podwyz-
szonym stezeniem osteoprotegeryny a wystepowa-
niem choroby wiencowej i Smiertelnoscig z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Podwyzszone stezenie oste-
oprotegeryny obserwowano u chorych na cu-
krzyce, a takze u pacjentéw z cukrzycg i mikroan-
giopatia. Artropatia Charcota charakteryzuje sie
osteopenia oraz nasilong kalcyfikacjg naczyn. Po-
wstata hipoteza dotyczaca roli uktadu OPG/RANKL
— jako cytokin zaangazowanych w patogenezie obu
proceséw — w mechanizmie powstawania artropa-
tii Charcota.
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ABSTRACT

Osteoprotegerin and RANKL are cytokines belonging
to the TNF family which regulate osteoclastogene-
sis and may play role in vascular calcification. Ab-
normalities in osteoprotegerin/RANKL/RANK system
have been described in many diseases. Recent clini-
cal studies suggest significant correlation between
elevated serum OPG levels and coronary artery dise-
ase as well as cardiovascular mortality. Increased
OPG levels were also observed in patients with dia-
betes and in subjects with diabetes and microan-
giopathy. Charcot arthropathy is characterized by
the presence of osteopenia and vascular calcifica-
tion.OPG and RANKL — as cytokines involved in both
processes — may play a significant role in the pa-
thogenesis of this complication

Key words: osteoprotegerin, vascular calcification,
coronary artery disease, diabetes mellitus, Charcot
arthropathy

Wstep

Tkanka kostna w ciggu catego zycia cztowieka
podlega niszczeniu i odtwarzaniu — tak zwanemu
remodelingowi. Proces ten prowadzi do odnowie-
nia szkieletu, utrzymujgc statos¢ jego struktury.
Niszczenie i odnawianie tkanki kostnej to procesy
skoordynowane, wzajemnie sie limitujgce i scisle kon-
trolowane przez liczne cytokiny oraz hormony.
W remodeling sg zaangazowane dwa typy komo-
rek: komérki kosciotwédrcze — osteoblasty oraz
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kosciogubne — osteoklasty. Osteoblasty odgrywajg
istotng role w aktywacji osteoklastéw. W warunkach
fizjologicznych dziatanie obu typéw komérek pozostaje
w réwnowadze. W wielu schorzeniach obserwuje sie
nasilenie procesu resorpgji lub tworzenia kosci.

Badania naukowe z ostatnich lat przyniosty od-
krycia, ktore przyczynity sie do dalszego pogtebienia
wiedzy na temat funkgcji osteoklastéw, remodelingu
tkanki kostnej, a takze mechanizmu niektérych pro-
ceséw chorobowych. W ciggu ostatniego dziesiecio-
lecia opublikowano liczne doniesienia na temat ukta-
du cytokin (osteoprotegeryna/RANKL/RANK) biorgcych
istotny udziat w resorpcji i tworzeniu tkanki kostnej.

Osteoprotegeryna (OPG) jest glikoproteing
z rodziny receptoréw czynnika martwicy nowo-
twordéw (TNF, tumor necrosis factor) produko-
wang w wielu narzadach organizmu i w odréz-
nieniu od wiekszosci biatek tej grupy wystepuje
gtéwnie jako postac wolna, niezwigzana z btonga
komoérkowa [1].

Wraz z receptorem aktywatorem czynnika ja-
drowego kappa B (RANK) oraz ligandem tego recep-
tora (RANKL) biatko to zostato odkryte pod koniec
lat 90. XX wieku. Osteoprotegeryna jest produko-
wana przez kosci (osteoblasty), ale takze przez wiele
innych tkanek i narzaddéw, takich jak: serce i naczynia,
nerki, uktad limfatyczny, watroba, jelito [2]. Ekspresje
receptora aktywatora czynnika jagdrowego kappa B
(RANK) obserwuje sie w osteoklastach, jak tez w ich
prekursorach oraz limfocytach T i B, natomiast RANKL
wystepuje gtéwnie w tkance kostnej i limfocytach T [2].
RANK odgrywa wazng role, hamujgc apoptoze oste-
oklastéw [3], natomiast jego ligand RANKL jest pod-
stawowa cytoking zaangazowang w proces tworzenia
i aktywacji osteoklastow. Ekspresje RANKL nasilajg:
witamina D3, interleukiny 1, 6,17, TNF-alfa, gliko-
kortykoidy oraz parathormon [4]. Zaréwno osteopro-
tegeryna, jak i RANK oraz RANKL odgrywaja zasad-
nicza role w procesie przebudowy kosci, ktérego
celami sg utrzymanie prawidfowej gestosci masy
kostnej oraz naprawa ewentualnych uszkodzen tkan-
ki kostnej. Potgczenie RANKL obecnego na osteobla-
stach z jego receptorem RANK na prekursorach oste-
oklastéw sprzyja osteoklastogenezie i aktywacji
osteoklastow [5]. Tak wiec procesy tworzenia kosci
oraz ich resorpcji sa ze sobg powigzane. Osteopro-
tegeryna jako rozpuszczalny, dziatajgcy antagoni-
stycznie receptor dla RANKL powoduje, ze RANKL nie
taczy sie z RANK (mechanizm kompetycyjny) i w kon-
sekwencji dochodzi do zahamowania procesu doj-
rzewania oraz aktywacji osteoklastéw. A zatem
obserwuje sie efekt ochronny osteoprotegeryny
w stosunku do masy kostne;j.

U transgenicznych myszy z nadmiernga ekspresja
osteoprotegeryny stwierdza sie osteopetroze (zwiek-
szenie gestosci tkanki kostnej) i uposledzenie doj-
rzewania osteoklastéw [6]; z kolei u gryzoni pozba-
wionych osteoprotegeryny wskutek zwiekszenia
populacji osteoklastéw rozwija sie nasilona osteopo-
roza ze sktonnoscig do ztaman kosci [7]. Nieprawi-
dtowosci w zakresie uktadu osteoprotegeryna/
/RANKL/RANK moga odgrywac role w schorzeniach,
ktérym towarzyszy nadmierna resorpcja kosci. Opi-
sywano role zaburzen w zakresie tego ukfadu w dzie-
dzicznych chorobach uktadu kostnego, takich jak na
przyktad choroba Pageta [8], w szpiczaku mnogim
[9], przerzutach nowotworow do kosci [10], oste-
oporozie pomenopauzalnej [11] i posteroidowej [12]
oraz w chorobach o podtozu immunologicznym [13].
Tak wiec dotychczas ustalono, ze os osteoprotege-
ryna/RANKL/RANK odgrywa zasadnicza role w kon-
troli uktadu kostno-szkieletowego, w warunkach za-
réwno fizjologicznych, jak i patologicznych. Wyniki
ostatnio przeprowadzonych badan wskazujg jednak,
ze system ten jest takze zaangazowany w procesy
zachodzgce w uktadzie naczyniowym, a procesy bio-
logiczne przebiegajgce w kosciach i naczyniach moga
by¢ ze sobg scisle powigzane.

Kalcyfikacje obserwuje sie czesto w obrebie bla-
szek miazdzycowych; przyczynia sie ona do zwiek-
szenia sztywnosci naczyn, a w efekcie do wzmozo-
nej chorobowosci z powodu miazdzycy [14]. Oprocz
tej najczesciej spotykanej formy kalcyfikacji w wielu
jednostkach chorobowych stwierdza sie réwniez nad-
mierne odktadanie wapnia w warstwie wewnetrz-
nej naczyn, niezwigzane bezposrednio z procesem
miazdzycowym. Jak wspomniano wczesniej, oste-
oprotegeryna odgrywa role hamujgca w proce-
sie kalcyfikacji, poniewaz u myszy pozbawionych tej
cytokiny dochodzi nie tylko do rozwoju osteoporo-
zy, ale takze do zwiekszonego odktadania wapnia
w aorcie i naczyniach nerkowych [7].

Z wielu badan wynika, ze zjawisko kalcyfikacji
naczyn oraz osteoporoza czesto wystepuja tgcznie
[15, 16]. Istnieje podobienstwo miedzy procesem
odktadania wapnia w obrebie tkanki kostnej oraz
naczyniach krwionosnych. Kalcyfikacja naczyn pod-
lega mechanizmom regulacyjnym zblizonym do dzia-
tajacych w rozwijajgcej sie tkance kostnej [17]. By¢
moze triada cytokin uktadu osteoprotegeryna/RANKL/
/RANK stanowi ogniwo tgczace oba te procesy. Jak
wspomniano wczesniej, u myszy pozbawionych oste-
oprotegeryny nie tylko rozwija sie osteoporoza,
ale obserwuje sie réwniez nasilong kalcyfikacje war-
stwy srodkowej naczyn, podobnie jak ma to miejsce
w cukrzycy [7]. Ekspresje osteoprotegeryny stwier-

1 62 www.dp.viamedica.pl



Anna Korzon-Burakowska i Stawomir Burakowski, O$ osteoprotegeryna/RANKL/RANK

dzano w naczyniach wiefncowych [18]. W pracy
Uelanda i wsp. [19] wykazano korelacje podwyzszo-
nych stezen osteoprotegeryny z mniej korzystnym
przebiegiem klinicznym u chorych po zawale serca
w okresie obserwacji trwajgcym ponad 2 lata, a w in-
nym badaniu stwierdzono zwigzek wyzszego steze-
nia tej cytokiny w surowicy krwi z nasileniem choro-
by wiencowej u starszych pacjentéw pici meskiej
i chorych na cukrzyce [20]. Browner i wsp. [21] opisali
podwyzszone stezenie osteoprotegeryny u starszych
kobiet z cukrzycg, a stezenie tej cytokiny korelowato
ze Smiertelnoscia, niezaleznie od wystepowania cu-
krzycy. Podwyzszenie stezenia osteoprotegeryny
w surowicy autorzy ttumaczg jako prawdopodobng
reakcje na rozwoj miazdzycy (mechanizm homeosta-
tyczny) lub tez wynik zmniejszonego klirensu tej cy-
tokiny na skutek jej wigzania z RANKL. U chorych na
cukrzyce i miazdzyce naczyn obwodowych obserwo-
wano zwiekszong ilos¢ tkanki tacznej oraz wapnia
w warstwie srodkowej naczyn [22], jak rowniez
stwierdzano podwyzszone stezenia osteoprotegeryny
w naczyniach u chorych na cukrzyce [23].

Abedin i wsp. [24] stwierdzili istnienie niezalez-
nego zwigzku miedzy stezeniem osteoprotegeryny
W surowicy a stezeniem wapnia w naczyniach wien-
cowych w populacji ogélnej, sugerujac, ze moze ona
stanowi¢ nowy biomarker miazdzycy. W innym ba-
daniu potwierdzono korelacje stezenia osteoprote-
geryny w surowicy z obecnoscig choroby wiencowej
oraz jej nasileniem [25]. W badaniu Shina i wsp. [26]
z kolei obserwowano $cistg zaleznos¢ miedzy pod-
wyzszonymi stezeniami osteoprotegeryny a dys-
funkcja srédbtonka u chorych na cukrzyce typu 2.
Jak stwierdzajg jednak autorzy, nie mozna na razie
stwierdzi¢, czy zaburzenia ukfadu osteoprotegery-
na/RANKL/RANK odgrywaja role przyczynowa w roz-
woju miazdzycy, czy jest to tylko odpowiedz kom-
pensacyjna. W wielu cytowanych badaniach zwraca
jednak uwage fakt potwierdzenia podwyzszonego
stezenia osteoprotegeryny u chorych na cukrzyce
i jej domniemanej roli w rozwoju miazdzycy.

Dodatkowo w badaniach grupy Parvinga stwier-
dzono istnienie zwigzku miedzy stezeniami osteopro-
tegeryny a wyréwnaniem glikemii, wartoscig skur-
czowego cisnienia tetniczego oraz $miertelnoscia
z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych na cu-
krzyce typu 1, potwierdzajac hipoteze, zgodnie z ktérg
osteoprotegeryna ma zwigzek z rozwojem powiktfan
naczyniowych cukrzycy [27]. Knudsen i wsp. [28] ob-
serwowali podwyzszone stezenia osteoprotegeryny
u chorych na cukrzyce typu 2 z mikroalbuminurig
i makulopatig cukrzycowa, co moze swiadczyc

0 zwigzku zaburzen ukfadu osteoprotegeryna/RANKL/
/RANK z wystepowaniem powiktan z grupy mikro-
angiopatii.

Obnizenie gestosci kosci oraz zwapnienia war-
stwy srodkowej naczyn stwierdza sie u pacjentéw
z neuropatig cukrzycowa [29]. Mechanizm powstawa-
nia tych zmian nie jest znany, ale moze sie wigzac ze
zwigkszeniem przeptywu krwi wskutek neuropatii
autonomicznej.

U okoto 2,5% pacjentdéw z cechami neuropatii
cukrzycowej dochodzi do rozwoju artropatii Char-
cota [30]. Artropatia Charcota, uwazana za rzadkie
powiktanie cukrzycy, to progresywny, destrukcyjny
proces niszczenia tkanki kostnej i stawow, u podto-
za ktérego lezg zaawansowane zmiany neuropatycz-
ne. U pacjentdéw stwierdza sie cechy polineuropatii
czuciowo-ruchowej oraz autonomicznej z otwarciem
potaczen tetniczo-zylnych i ze wzmozonym przepty-
wem krwi [31]. Ponadto obserwuje sie osteopenie
oraz nasilong kalcyfikacje naczyn [32]. Patogeneza
tego powiktania pozostaje nieznana. Mozliwe, ze za-
burzenia osi osteoprotegeryna/RANKL/RANK moga
mie¢ znaczenie w rozwoju artropatii Charcota. Sto-
sunek RANKL/OPG odgrywa istotna role jako media-
tor powstawania i aktywacji osteoklastéw, a zakté-
cenia tej proporgji, jak wykazano ostatnio, moga
prowadzi¢ do patologicznych zmian kostnych w prze-
biegu réznych schorzen. Tak wiec zaburzenia OPG/
/RANKL moga by¢ odpowiedzialne za wzrost aktyw-
nosci osteoklastow oraz osteopenie w artropatii
Charcota. W pilotazowym badaniu obejmujgcym
chorych z neuropatig cukrzycowa bez artropatii Char-
cota i z tym powiktaniem stwierdzono istotnie wy-
zsze stezenia osteoprotegeryny u chorych na cukrzyce
typu 1 i artropatie Charcota w poréwnaniu z pacjen-
tami z neuropatig, ale bez tego powiktfania [33].

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze opisa-
ny w ostatnich latach uktad cytokin osteoprotegery-
na/RANKL/RANK moze mie¢ znaczenie w patogene-
zie niektérych powiktan cukrzycy. Stwierdzono, ze
stezenia osteoprotegeryny korelujg z nasileniem cho-
roby wiencowej i sg podwyzszone zaréwno u mez-
czyzn z cukrzyca, jak i u kobiet chorych na cukrzyce
(w poréwnaniu z kobietami bez cukrzycy), a takze
ze stezenia te wigzg sie z ryzykiem sercowo-naczy-
niowym [20, 21]. Wysunieto hipoteze dotyczaca roli
uktadu OPG/RANKL — jako cytokin zaangazowanych
zarowno w proces kalcyfikacji naczyn, jak i osteopo-
rozy — w patogenezie artropatii Charcota. Petne
wyjasnienie tych mechanizméw moze w przysztosci
odegrac istotng role w zrozumieniu proceséw patolo-
gicznych prowadzacych do rozwoju powiktan cukrzycy.
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