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Streszczenie

Procesy przebudowy tkanki kostnej leza u podstawy prawidlowego funkcjonowania ukiadu szkieletowego i calego organizmu. Zachwia-
nie rbwnowagi pomiedzy procesami kosciotworzenia a resorpcja, na korzys¢ resorpcji kostnej, moze prowadzi¢ do obnizenia wytrzyma-
losci mechanicznej kosci i do zlaman. Gléwnym celem dzialania lekéw antykatabolicznych jest normalizacja nadmiernej aktywnosci
resorpcyjnej osteoklasta i podwyzszonego obrotu kostnego. Molekularne mechanizmy dziatania lekoéw z tej grupy wykorzystuja rézne
punkty w sygnalizacji zewnatrz- i wewnatrzkomoérkowej prowadzacej do réznicowania badz aktywnosci resorpcyjnej osteoklastow.
W niniejszej pracy krétko je opisano. (Endokrynol Pol 2009; 60 (2): 134-144)

Stowa kluczowe: mechanizm dzialania, leki antykataboliczne, resorpcja kostna, osteoklast, osteoporoza

Abstract

Bone remodeling is essential for skeletal and the whole body health. Imbalance in skeletal turnover, so that bone resorption exceeds bone
formation, may lead to reduction in bone strength and increase fractures risk. The main target of anticatabolic therapy is to normalize
increased osteoclasts activity and bone turnover. Molecular mechanisms of action of this class of drugs are related with different points in
cellular signaling pathways that control osteoclasts differentiation and resorbing activity. These mechanisms are briefly described in our

review. (Pol J Endocrinol 2009; 60 (2): 134-144)
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Wstep

Procesy przebudowy tkanki kostnej leza u podstawy
prawidlowego funkcjonowania uktadu szkieletowego
podczas wzrostu koéci w rozwijajagcym si¢ organizmie,
przebudowy kosci w organizmie dojrzalym, wyrzyna-
nia sie zebdw, gojenia sie zlaman, a takze dla utrzyma-
nia homeostazy wapniowo-fosforanowej warunkujacej
zdrowie calego organizmu. W mlodym rosnacym or-
ganizmie iloé¢ tworzonej kosci w miejsce kosci usunie-
tej jest wieksza (przewaga kosciotworzenia nad re-
sorpcja), co skutkuje zwiekszaniem masy kostnej. Gdy
kosciec osigga zaprogramowane genetycznie rozmia-
ry, ustala sie pewna réwnowaga pomiedzy kosciotwo-
rzeniem a resorpcja, a masa kostna pozostaje stata. Jesli
jednak réwnowaga miedzy resorpcja a koSciotworze-
niem zostanie zachwiana na korzy$¢ resorpcji kostnej,
woweczas dochodzi do obniZzenia masy kostnej oraz ja-
kosci kosci, co prowadzi do zlaman niskourazowych.
Juz sama fizjologia metabolizmu kosci zaklada pewna
nieréwnowage pomiedzy fazg resorpcji a kosciotworze-

niem. Osteoklasty sa komoérkami bardzo sprawnymi,
duzymi, dzialaja bardzo szybko, natomiast osteoblasty
odpowiedzialne za odbudowe zresorbowanej kosci
potrzebuja na to zdecydowanie wiecej czasu. Jednak
Scista kontrola obu proceséw oraz komunikacja pomie-
dzy komoérkami kostnymi nie dopuszcza do zaburze-
nia rownowagi metabolicznej kosci w stanie zdrowia.
W patomechanizmie osteoporozy, na skutek utraty
kontroli nad funkcjonowaniem osteoklastéw, osteobla-
stow czy innych komérek kostnych i/lub komunikacji
miedzy nimi, dochodzi do rozprzegniecia procesu re-
sorpcji i koSciotworzenia oraz wzmozonej resorpcji
i przyspieszenia obrotu kostnego, czyli ilosci nowo po-
wstajacych miejsc przebudowy (BMU, basic multicellu-
lar unit) w jednostce czasu. Jednoczesnie w miare sta-
rzenia sie organizmu procesy tworzenia kosci stajq sie
mniej efektywne. Skutkuje to zmniejszeniem ilosci two-
rzonej kosci i zwiekszeniem iloéci kosci resorbowane;j,
co powoduje, ze kazdy epizod wewnetrznej przebu-
dowy kosci wigze sie z usunieciem pewnej ilosci tkanki
kostnej. Prowadzi to do utraty masy koécii uszkodzenia
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Warunki zdrowia
R=K
Obrét kostny <—
Bilans = 0

Warunki choroby
R > K
Obrét kostny 1
Bilans < 0

Rycina 1. Utrata masy kostnej w patomechanizmie osteoporozy (R — resorpcja kostna; K — kosciotworzenie). Opracowanie wlasne na

podstawie Seeman i wsp. [1]

Figure 1. Bone mass loss in the pathomechanism of osteoporosis (R — bone resorption; K — bone formation). Modified from Seeman

etal [1]

jej struktury, co dodatkowo poteguje zwiekszony ob-
rot kostny (wieksza ilo$¢ jam resorpcyjnych na danej
powierzchni w danym momencie, skrécony czas mi-
neralizacji kosci) [1] (ryc. 1).

Przedmiot niniejszej pracy stanowia mechanizmy
dziatania stosowanych w leczeniu osteoporozy lekéw
antykatabolicznych, ktérych miejscem dzialania sa r6z-
ne elementy biorace udzial w réznicowaniu i metaboli-
zmie dojrzaltego osteoklasta.

Metabolizm kostny

Kos¢ stanowi zywa tkanke, bardzo aktywna metabo-
licznie. Mozna wyrézni¢ dwa gléwne procesy sklada-
jace sie na metabolizm tkanki kostnej: modelowanie
strukturalne (modeling) i wewnetrzna przebudowe (re-
modeling). Do okresu osiggniecia szczytowej masy kost-
nej w metabolizmie kostnym przewaza modelowanie
strukturalne, co prowadzi do zmian wielkosci i ksztal-
tu kosci [1]. W organizmie dojrzalym przewaza proces
wewnetrznej przebudowy [1]. Gtéwna funkcja we-
wnetrznej przebudowy jest utrzymanie odpowiedniej
masy kostnej i zapewnienie homeostazy wapniowo-
fosforanowej organizmu, a takze utrzymanie kosci

w odpowiedniej kondycji poprzez regeneracje kosci
(usuwanie mikrouszkodzen, wymiana ,starej” kosci na
,nowa”) oraz ciagla adaptacje kosci do wywieranych
na nig obcigzen [2].

Wewnetrzna przebudowa kosci

Proces przebudowy kosci dotyczy zaréwno kosci koro-
wej, jak i beleczkowej. Jest on zaangazowany we wzrost
kosci oraz jej regeneracje w jednostkach przebudowy
(BMU, basic multicellular unit) (ryc. 2) [1]. Przebudowe
koéci poprzedza przerwanie przez mikropekniecie cig-
glodci kanalikéw utworzonych przez wypustki cytopla-
zmatyczne osteocytow, ktére zapewniajg osteocytom
facznos¢ miedzy sobg oraz osteoblastami w stanie spo-
czynku, czyli komérkami wyscielajacymi (lining cells).
Prowadzi to do apoptozy osteocytow. Jest to sygnat dla
komorek wyscielajacych o miejscu i zakresie uszkodze-
nia i o koniecznosci jego usuniecia. Komorki wyséciela-
jace uwalniajg czynniki lokalne (w tym RANKL), ktére
sa sygnalem dla komorek prekursorowych osteoklastow
do migracji w miejsce mikropekniecia i ré6znicowania
w osteoklasty (osteoklastogeneza). Jednocze$nie komor-
ki wyscietajgce wycofuja si¢, odstaniajac powierzchnie
kosci, ktéra ma by¢ usunieta. Dojrzale osteoklasty re-
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Rycina 2. Schemat procesu wewngtrznej przebudowy kosci w obrebie jednostki przebudowy (BMU). Opracowanie wtasne na podstawie

Seeman i wsp. [1]

Figure 2. Scheme of internal bone remodeling in basic multicellular unit (BMU). Modified from Seeman et al. [1]

sorbuja macierz kostng wraz z mikropeknieciem, dra-
Z3cC jame resorpcyjna. Jest to faza resorpgji, ktéra trwa
okoto 24 tygodni i konczy sie apoptoza osteoklastow.
Po tym okresie nastepuje kroétka faza odwrotu,
w ktérej jama resorpcyjna zostaje wyscielona komor-
kami kosciotworczymi, czyli osteoblastami. Osteobla-
sty nastepnie produkuja osteoid (faza kosciotworzenia),
ktory jest stopniowo mineralizowany. Po okolo 4-6 mie-
siagcach BMU zostaje wypelnione w pelni zmineralizo-
wang koscig. Osteoblasty uwiezione w obrebie nowo
powstalej macierzy kostnej przeksztalcajg si¢ w oste-
ocyty, inne natomiast po zakonczeniu produkcji
osteoidu umieraja lub ulegajg przemianie w komorki
wyécielajace [1].

Osteoklastogeneza
Osteoklastogeneza jest ztozonym procesem, na ktory
sklada sie rekrutacja komérek prekursorowych i ich
réznicowanie oraz fuzja preosteoklastéw w olbrzymie
formy wielojadrzaste i aktywacja niedojrzalych oste-
oklastow [3] (ryc. 3).

Prekursorami osteoklastow sa hematopoetyczne
komoérki macierzyste, z ktérych, obok osteoklastow,
moga powstawac megakariocyty, granulocyty oraz
monocyty lub makrofagi [3]. Aby z komérek prekurso-
rowych powstaly osteoklasty, niezbedna jest obecnosé
dwoch kluczowych cytokin: czynnika stymulujacego
powstawanie kolonii makrofagéw (M-CSF, macrophage
colony stimulating factor) oraz ligandu RANK RANKL
(RANK ligand) [4]. Na pierwszym etapie osteoklastoge-
nezy M-CSF stymuluje proliferacje oraz zapobiega
apoptozie prekursoréw osteoklastéw. Na tym etapie
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wazna role odgrywaja czynniki transkrypcyjne, miedzy
innymi: czynnik transkrypcyjny PU.1 (PU.1 transcrip-
tion factor) oraz czynnik transkrypcyjny zwigzany z ma-
tooczem (MITF, microphthalmia-associated transcription
factor) [3]. Czynnik transkrypcyjny PU.1 reguluje trans-
krypcje gendéw zaréwno dla M-CSF, jak i RANKL. Po-
nadto, wchodzac w interakcje z MITF reguluje réwniez
transkrypcje dla genéw charakterystycznych dla oste-
oklastow, jak gen katepsyny K, winianoopornej kwa-
$nej fosfatazy (TRAP, tartrate-resistant acid phosphatase)
oraz receptora immunoglobulinowego zwigzanego
z osteoklastem (OSCAR, osteoclast associated immunoglo-
bulin-like receptor) [3]. Produkowany gléwnie przez oste-
oblasty RANKL jest kluczowym mediatorem na trzech
pozostatych etapach: réznicowaniu, fuzji oraz aktywa-
cji osteoklastow. RANKL jest ligandem dla receptora
btonowego RANK (receptor stymulujacy jadrowy czyn-
nik «B; receptor activator of nuclear factor kB) obecnego
na powierzchni osteoklastow juz na wczesnych etapach
ich réznicowania. Polagczenie RANKL z RANK wywo-
tuje kaskade sygnaléw wewnatrz powstajacego lub
dojrzalego osteoklasta, niezbedng dla jego réznicowa-
nia lub aktywnoéci resorpcyjnej [5]. Innym receptorem
dla RANKL jest osteoprotegeryna (OPG, osteoprotege-
rin). Jest to rozpuszczalny receptor wspéizawodnicza-
cy z RANK, ktéry wigzac sie z RANKL, zapobiega jego
wigzaniu sie z RANK i hamuje réznicowanie i funkcjo-
nowanie osteoklastéw [5] (ryc. 3A). Ujawniono, ze RANK
wspoldziala takze z innymi receptorami, takimi jak
OSCAR oraz receptor wyzwalajacy eksprymowany na
komérkach szpikowych 2 (TREM-2, triggering receptor
expressed on myeloid cells 2) [6]. Dotychczas nie poznano
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Rycina 3. Schemat procesu osteoklastogenezy. A. Sygnalizacja cytokin zewngtrzkomdrkowych. B. Sygnalizacja wewngtrzkomdrkowa.
Opracowanie wlasne na podstawie Tolar i wsp. [5] i Datta i wsp. [6]

Figure 3. Scheme of osteoclastogenesis. A. Extracellular cytokine signalling. B. Intracellular signalling. Modified from Tolar et al. [5]

and Datta et al. [6]

dokladnego mechanizmu wspoéidziatania RANK,
OSCAR i TREM-2 [6]. Wiadomo jednak, ze stymulacja
tych receptoréw powoduje fosforylacje biatek recepto-
ra y rozpoznajgcego region Fc immunoglobulin (FcRy,
Fc receptor y) oraz biatlkowego aktywatora genu DNAX
(DAP-12, DNAX activation protein), a nastepnie aktywa-
cje fosfolipazy Cy (PLCy, phospholipase Cy) i wzrost ste-
zenia wapnia wewnatrz komorki [6]. Sygnal wapnio-
wy powoduje aktywacje czynnika jadrowego dla zak-
tywowanych komoérek T 2 (NFAT2, nuclear factor for
activated T cells 2) [6]. Aktywacja NFAT2 skutkuje r6zni-
cowaniem osteoklastow [5]. Oddzialywanie RANKL
z RANK moze aktywowac¢ NFAT2 réwniez w alterna-
tywny sposéb — z udzialem biatek TRAF-6, c-Jun oraz
c-Fos [6]. Czynnik powigzany z receptorem dla TNF
(TRAF-6, TNF receptor associated factor) wplywa na aktyw-
nos¢ kinazy aktywowanej mitogenami (MAPK, mitogen
activated protein kinase), dla ktérych celem jest czynnik
transkrypcyjny AP-1 (heterodimer skladajacy sie z c-Jun
i c-Fos) [5] (ryc. 3B).

Faza resorpcji — aktywnosc resorpcyjna
dojrzatych osteoklastow

Faza resorpcji sklada sie z kilku etapéw: migracji oste-
oklastow w miejsce, gdzie ma si¢ odby¢ resorpcja kost-

na, umocowania sie osteoklastéw na powierzchni ko-
§ci, polaryzacji komérki i wyodrebnienia wyspecjalizo-
wanych struktur blonowych, rozpuszczenia mineratu
kostnego, degradacji organicznej macierzy kostnej, usu-
niecia produktéw katabolizmu oraz apoptozy osteokla-
stow lub przejscia w stan uspienia [7] (ryc. 4).

Po przemieszczeniu sie osteoklastow w obszar ko-
§ci, gdzie ma sie odby¢ proces jej resorpcji, komoérka
osteoklasta ulega polaryzacji, a blona komorkowa two-
rzy wyspecjalizowane domeny blonowe: strefe moco-
wania, strefe pofaldowang, bazolateralng (boczno-pod-
stawng) oraz strefe wydzielniczg [7] (ryc. 5). Strefe mo-
cowania (sealing zone) osteoklasta do kosci stanowia
podosomy. Struktury te zawieraja filamenty aktynowe
oraz integryny, gtéwnie a 3, [5]. Integryny rozpoznaja
specyficzne sekwencje aminokwasowe RGD (arginina-
glicyna-asparaginian) wystepujace w biatkach macie-
rzy kostnej (jak osteopontyna czy osteokalcyna) i wig-
zac sie z nimi tworza bardzo szczelne polaczenie po-
miedzy cialem osteoklasta a powierzchnia kosci [6]. In-
tegryny prawdopodobnie takze biorg udziat w migracji
osteoklastow oraz usuwaniu produktéw degradacji
macierzy kostnej [7]. Nastepnie kazdy z osteoklastéw
tworzy pofaldowana domene resorpcyjna (ruffled bor-
der). Jest to wyspecjalizowane organellum powstajace
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Rycina 4. Schemat dziatania dojrzatego osteoklasta. Kolorem szarym zaznaczono ruch pecherzykow transcytotycznych, kolorem czarnym
— pecherzykdw lizosomalnych. Opracowanie wlasne na podstawie Vidndinen i wsp. [7]

Figure 4. Scheme illustrating function of mature osteoclast. Grey arrows indicate movements of transytotic vesicles, black arrows
indicate movements of lysosomal vesicles. Modified from Viiininen et al. [7]
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Rycina 5. Blonowe domeny funkcjonalne osteoklasta. Opracowanie wlasne na podstawie Vidninen i wsp. [7]

Figure 5. Membrane domains in osteiclast. Modified from Vidninen et al. [7]

poprzez fuzje wewnatrzkomérkowych kwasnych pe-
cherzykéw zawierajgcych specyficzne metaloproteina-
zy oraz lizosomalne proteinazy cysteinowe (w tym ka-
tepsyne K), z blona komérkowa przylegajaca do kosci
[7]. Srodowisko w jamie resorpcyjnej jest aktywnie za-
kwaszane do pH okolo 4. Odbywa sie to nastepujaco:
anhydraza weglanowa II (CAII) syntetyzuje kwas we-
glowy (H,CO,) na terenie cytoplazmy osteoklasta z CO,
i H,0, ktéry natychmiast dysocjuje na jon wodorowe-
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glanowy (HCO,") oraz proton (H") [5]. Protony trans-
portowane sg do jamy resorpcyjnej aktywnie przez
wakuolarng pompe protonowa zalezna od ATP
(V H*ATPaza), obecng w domenie pofaldowanej [5].
Jednocze$nie nadmiar jonéw HCO," jest usuwany z ko-
morki osteoklasta na zewnatrz przez antyport jonéw
HCO,”/CI" obecny w blonie boczno-podstawnej, a na-
plywajace jony chlorkowe CI- transportowane sa do
jamy resorpcyjnej za pomoca symportu jonéw H*/Cl-
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(CIC-7) [7]. Po rozpuszczeniu nieorganicznej sktadowej
kodci, enzymy proteolityczne z udziatem katepsyny K
moga zaczaé degradowac bialka macierzy kostnej [7].
Produkty degradacji sa nastepnie usuwane z jamy
resorpcyjnej na drodze transcytozy przez domene wy-
dzielnicza znajdujaca sie na szczycie komorki osteokla-
sta [5]. Cykl resorpcyjny koficzy apoptoza osteoklastow
lub przejscie w stan uSpienia. Przypuszcza sie, ze ist-
nieja pewne sensory w blonie pofaldowanej osteokla-
sta, ktore reaguja na podwyzszone stezenie Ca** w ja-
mie resorpcyjnej jako skutek rozpuszczania hydroksy-
apatytu [8]. Odpowiedziag na pobudzenie sensoréw
wapniowych jest gwaltowne uwolnienie Ca** z retiku-
lum endoplazmatycznego na teren cytoplazmy oste-
oklasta i naptyw Ca* z jamy resorpcyjnej do wnetrza
komorki [8]. Wzrost stezenia Ca** powoduje aktywa-
cje srodblonkowej syntazy tlenku azotu (NOS, nitric
oxide synthase). Lokalna produkcja tlenku azotu (NO,
nitric oxide) powoduje odrywanie sie¢ osteoklastow od
powierzchni kosciiich cofanie [8]. Jednak badania nad
mechanizmami dziatania lekéw antykatabolicznych,
ktoérych jednym z efektéw jest apoptoza osteoklastow,
nasuwaja inne propozycje. W przypadku estrogenéw
czynnikiem proapoptotycznym jest transformujacy czyn-
nik wzrostu 8 (TGF-g, transforming growth factor (), nato-
miast bisfosfoniany kieruja osteoklasty na droge apopto-
zy przez zahamowanie szlaku mewalonowego [4].

Mechanizmy dziatania preparatéw
antykatabolicznych

Gléwnym celem dzialania lekéw antykatabolicznych
jest normalizacja nadmiernej aktywnoéci resorpcyjnej
osteoklasta i podwyzszonego obrotu kostnego. Nalezy
jednak wyraznie zaznaczy¢, ze prawidlowo przebiega-
jacy proces resorpcji kostnej jest niezbedny dla zdro-
wia ukladu kostnego, a takze calego organizmu.

Estrogeny oraz selektywne modulatory

receptora estrogenowego

Pomenopauzalny niedobdr estrogenéw jest gtéwna
przyczyna wzmozonej utraty masy kostnej w osteopo-
rozie pomenopauzalnej. Brak estrogenéw wzmaga re-
sorpcje kostng poprzez stymulacje osteoklastogenezy,
aktywnoéci osteoklastow oraz aktywacji nowych miejsc
przebudowy kosci przy jednoczesnym zahamowaniu
apoptozy osteoklastéw. Skutkuje to zwiekszona liczba
glebszych jam resorpcyjnych w danym czasie na danej
powierzchni kosci oraz perforacja kosci prowadzaca do
przerwania cigglosci beleczek kostnych. Mediatorami
tych zdarzen jest wiele cytokin sprzyjajacych réznico-
waniu, aktywnosci oraz przezywaniu osteoklastow,
a ktorych nadprodukcje obserwuje si¢ przy niedobo-
rach estrogenéw (interleukiny 1 [IL-1, interleukinl], IL-6,

M-CSF, czynnika martwicy nowotworu a [TNF-c, tu-
mor necrosis factor a], RANKL) [9]. Obserwacje te staly
sie jasna przeslanka, aby w leczeniu osteoporozy uzu-
pelnia¢ niedobory estrogenéw, stosujac hormonalna
terapie zastepcza (HTZ) lub zwiazki nasladujace ich
dziatanie — selektywne modulatory receptora estroge-
nowego (SERM, selective estrogen-receptor modulators).
Klasyczny mechanizm dzialania estrogenéw polega na
regulacji (stymulacji lub hamowaniu) transkrypcji okres-
lonych genéw poprzez jadrowy receptor estrogenowy
(ER, estrogen receptor). Zidentyfikowano dwa podstawo-
we typy receptora estrogenowego: ERa oraz ERB. Po
zwigzaniu ligandu (estrogenu lub SERM) nastepuje
homo- (a/a lub f/B) lub heterodimeryzacja (a/f) recep-
tora. Kompleks ligand—dimer ER wigze sie ze specyficz-
nymi sekwencjami elementéw odpowiedzi estrogenowej
(ERE, estrogen response element), obecnymi w miejscu re-
gulatorowym gendéw docelowych, i bezposrednio wply-
wa na ekspresje genu lub posrednio — przez oddziaty-
wanie z czynnikami transkrypcyjnymi, ktére dopiero
po zwigzaniu sie z kompleksem ligand—dimer ER sa
zdolne do regulacji transkrypcji odpowiednich genéw.
Ponadto specyficzne koregulatory (koaktywatory i ko-
represory) moga potegowac lub hamowa¢é dzialanie
receptora [10, 11]. Znane sa takze niegenomowe me-
chanizmy dzialania estrogenéw, gdzie odpowiedzig na
oddzialywanie receptora z ligandem jest aktywacja lub
inhibicja wewnatrzkomoérkowych szlakéw sygnalo-
wych [10, 11]. Estrogeny i SERM hamuja osteoklasto-
geneze oraz aktywnos¢ resorpcyjna osteoklastéw po-
$rednio (poprzez osteoblasty) lub bezposrednio. Recep-
tory estrogenowe obecne sa w komoérkach szpiku kost-
nego, osteoblastach, osteoklastach i ich prekursorach
[10, 11]. W badaniach in vitro oraz in vivo dowiedziono,
ze estrogeny hamuja produkcje przez osteoblasty cy-
tokin stymulujacych osteoklastogeneze i aktywnosé
resorpcyjna osteoklastéow (IL-1, IL-6, TNF-o, M-CSF oraz
RANKL) oraz zwiekszaja produkcje OPG, ktéra hamu-
je roznicowanie i dojrzewanie osteoklastow [11, 12].
Estrogeny moga wplywacé takze bezposrednio na ak-
tywnos¢ resorpcyjng osteoklastéw przez hamowanie
syntezy i uwalnianie lizosomalnych enzyméw degra-
dujacych macierz kostna, a takze kierowa¢ osteoklasty
na droge apoptozy, w ktorym to efekcie posredniczy
produkowany przez osteoblasty TGF-f [11]. Selektyw-
ne modulatory receptora estrogenowego charaktery-
zuja sie specyficznoscig tkankowa i w niektérych tkan-
kach sg agonistami estrogenéw, a w innych antagoni-
stami lub w ogole nie wykazujg aktywnosci [8].

Bisfosfoniany

Mechanizm dzialania bisfosfonianéw zalezy w duzym
stopniu od ich budowy. Bisfosfoniany proste, czyli nieza-
wierajgce w swojej czasteczce azotu, wnikaja do komoérki
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Aminokwas + AppCp <—— Aminokwas-AMP + pCp

Aminokwas + ATP <——= Aminokwas-AMP + pOp

Rycina 6. Reakcja syntezy analogu ATP z bisfosfonianu (pCp —
bisfosfonian; pOp — pirofosforan; AppCp — bisfosfonianowy
analog ATP; ATP — adenozynotrifosforan). Opracowanie wlasne
na podstawie Rogers [13] i Rogers i wsp. [14]

Figure 6. Synthesis of bisphophonate desived ATP analog (pCp
— bisphosphomate; pOp — pyrophosphate; AppCp — ATP
analog; ATP — adenosine triphosphate). Modified from Rogers
[13] and Rogers et al. [14]

osteoklasta i s3 tam przeksztalcane do bardzo stabilnego,
niepodlegajacego hydrolizie, analogu adenozynotrifosfo-
ranu (ATP, adenosine triphosphate) — AppCp (ryc. 6).
Ma to zwigzek ze strukturalnym podobienstwem bisfos-
fonianéw do czasteczki pirofosforanu. Bisfosfoniano-
we analogi ATP gromadzg sie w cytozolu osteoklastéw
i hamuja dziatanie kilku waznych dla resorpcyjnej ak-
tywnosci oraz przezywania osteoklastow enzymoéw,
w tym translokazy nukleotydéw adeninowych (ANT,
adenine nucleotide translocase) [13, 14]. Enzym ten wcho-
dzi w sklad poréw mitochondrialnych i przenosi adeno-
zynodifosforan (ADP, adenosine diphosphate) do wnetrza,
a ATP na zewnatrz mitochondrium [15]. Wymiana nu-
kleotydéw jest niezbedna dla prawidlowego funkcjo-
nowania mitochondriéw osteoklasta [15], a zahamowa-
nie jej poprzez AppCp prowadzi do apoptozy komérki
[13, 14]. Obserwuje sie zdarzenia typowe dla apopto-
zy, takie jak: zaburzenia potencjalu blonowego mito-
chondriéw, wyplyw cytochromu c, aktywacje kaspa-
zy-3 — kluczowego enzymu apoptotycznego [13, 14].
Bisfosfoniany azotowe ze wzgledu na wielko$¢ czastecz-
ki nie s3 metabolizowane na terenie osteoklastow. Do-
prowadzaja do $mierci komorki osteoklasta na drodze
inhibicji syntazy difosforanu farnezylu (FPP synthase,
farnesyl diphosphate synthase) (ryc. 7). Jest to enzym szlaku
mewalonowego, ktérego podstawowa rolg jest produk-
cja cholesterolu i lipidéw izoprenoidowych: difosfora-
nu farnezylu (FPP, farnesyl diphosphate) i difosforanu ge-
ranylogeranylu (GGPP, geranylgeranyl diphosphate). Sa
to substraty dla syntezy waznych dla prawidlowego
funkcjonowania komorki zwigzkéw, na przyktad doli-
cholu czy ubichinonu. FPP oraz GGPP sa takze dono-
rami grup izoprenoidowych w procesie prenylacji bia-
tek. Modyfikacja ta jest niezbedna dla funkcjonowania
GTPaz (tj. Ras, Rho Rac, Cdc42 czy Rab), waznych prze-
kaznikéw sygnalizacji wewnatrzkomoérkowej. Brak
funkgji tych biatek skutkuje zaburzeniami cytoszkiele-
tu osteoklastow, formowania podosomu, faldowania
blony oraz ruchu pecherzykéw transportujacych, co
prowadzi do utraty aktywnodci resorpcyjnej osteokla-
stow i w konsekwencji do apoptozy komorki [13, 14].
Z drugiej strony, inhibicja syntazy FPP prowadzi do
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Rycina 7. Schemat szlaku mewalonowego. Opracowanie wlasne
na podstawie Rogers [13] i Rogers i wsp. [14]

Figure 7. Mevalonate pathway scheme. Modified from Rogers [13]
and Rogers et al. [14]

kumulacji difosforanu izopentenylu (IPP, isopentenyl di-
phosphate) (ryc. 7), ktéry wchodzi w reakcje z ATP, wy-
nikiem ktorej jest bardzo stabilny produkt Apppl. Apppl
prowadzi do apoptozy osteoklasta na drodze hamowa-
nia aktywnosci ANT [16]. Bisfosfoniany azotowe wy-
kazuja takze zdolno$¢ do bezposredniego hamowania
aktywnosci V H*ATPazy zakwaszajacej srodowisko
jamy resorpcyjnej, wielu metaloproteinaz, fosfataz, fos-
fohydrolaz biorgcych udzial w degradacji macierzy
kostnej oraz biatkowych fosfataz tyrozynowych nie-
zbednych dla r6znicowania i dojrzewania osteoklastow.
Inhibicja tych enzyméw prowadzi do utraty zdolnosci
resorpcyjnych osteoklastéw lub hamuje osteoklastoge-
neze [13, 14].

Przeciwciato przeciwko RANKL

Cytokina RANKL jest niezbedna dla r6znicowania, doj-
rzewania, funkcjonowania i przezywania osteoklastéw.
Jak wczesniej opisano, zwigzanie RANKL z RANK de-
terminuje prawidlowa osteoklastogeneze, a takze ak-
tywnos¢ resorpcyjna osteoklastow i zapobiega przed-
wczesnej apoptozie dojrzalych komoérek. Jednoczesénie
istnienie mechanizméw regulujacych w postaci konku-
rencyjnego receptora OPG zapobiega nadmiernej re-
sorpgji [17]. Fakt ten stal sie podstawa dla opracowania
preparatu antyosteoporotycznego — przeciwciala prze-
ciwko RANKL — ktéry podobnie jak OPG wiaze sie
zRANKTL, zapobiegajac jego wigzaniu sie z RANK, i ha-
muje réznicowanie oraz funkcjonowanie dojrzatych
osteoklastéw [18] (ryc. 8). Podawanie rekombinowanej
OPG niestety nie powiodlo sie ze wzgledu na wyste-
powanie dzialaf niepozadanych (fagodna hipokalce-
mia i reakcja immunologiczna) [19].
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Rycina 8. Mechanizm dziatania przeciwciata przeciwko RANKL. Opracowanie wlasne na podstawie Hofbauer i wsp. [17]1 Rogers i wsp. [18]
Figure 8. Mechanism of action of anti-RANKL antibodies. Modified from Hofbauer et al. [17] and Rogers et al. [18]

Inhibitory katepsyny K

Katepsyna K jest proteinaza cysteinowa produkowang
w duzych ilo$ciach i praktycznie wylacznie przez oste-
oklasty. Stanowi ona jeden z szerokiej gamy enzyméw
proteolitycznych uwalnianych do jamy resorpcyjnej [20].
Obecna jest ona takze na terenie osteoklasta w lizoso-
mach oraz pecherzykach transcytotycznych. Katepsy-
na K degraduje biatka macierzy kostnej, w tym kola-
gen typu I, osteopontyne, osteonektyne. Ma ona zdol-
nos¢ ciecia czasteczki kolagenowej zaréwno w regio-
nie telopeptydowym, jak i w obszarze potréjnej helisy
[21]. Aktywno$¢ enzymatyczna katepsyny K jest klu-
czowa dla procesu resorpcji kostnej, o czym $wiadczy
fakt, Ze mutacja w genie kodujacym ten enzym skut-
kuje pyknodysostoza — autosomalng recesywna cho-
roba objawiajaca sie hipoplazja twarzy, przedwczesnym
zamknieciem nasad kosci dlugich i w zwigzku z tym
niskorostos$cig, zwiekszong tamliwoscig kosci, mimo
podwyzszonej gestosci mineralnej, oraz osteoskleroza
kodci dlugich [20]. W zwigzku z powyzZszym zaintere-
sowano sie katepsyna K jako celem dla terapii osteopo-
rozy. Zidentyfikowano wiele zwigzkéw chemicznych
bedacych odwracalnymi i selektywnymi inhibitorami
katepsyny K. Sa to zwiazki niskoczgsteczkowe zawie-
rajgce grupe elektrofilowg, ktéra oddzialuje z nukleofi-
lowa cysteing obecng w centrum aktywnym katepsyny
Kiblokuje jej dziatanie, co skutkuje obnizeniem aktyw-
nosci resorpcyjnej osteoklasta [21].

Skuteczno$¢ terapeutyczna lekow
antykatabolicznych

Efektywnos¢ terapeutyczna lekdw stosowanych w osteopo-
rozie mierzy sie przede wszystkim obnizeniem czesto-

$ci wystepowania ztaman niskoenergetycznych (tab. I).
W toku badan klinicznych zastosowano tak zwane mar-
kery zastepcze efektow klinicznych, czyli densytome-
tryczny pomiar gestosci mineralnej kosci (BMD, bone
mineral density) oraz stezenia biochemicznych marke-
réw metabolizmu kostnego.

Hormonalna terapia zastepcza

Obniza ona resorpcje kostng, blokujac osteoklastoge-
neze oraz wplywajac na aktywnoéc resorpcyjna dojrza-
tego osteoklasta i kierujac go na droge apoptozy. Wy-
niki badan zaréwno obserwacyjnych, jak i randomizo-
wanych wskazujg na skutecznos¢ estrogenéw w obni-
zaniu ryzyka ztaman kregéw oraz innych kosci (w tym
blizszego korica kosci udowej) o okolo 30% niezaleznie
od wyjsciowej BMD. Zapobiegaja utracie masy kostnej,
niezaleznie od wieku i czasu trwania terapii, we wszyst-
kich miejscach szkieletu. Jednak po zakoniczeniu lecze-
nia spadek masy kostnej wraca do poziomu obserwo-
wanego po menopauzie, cho¢ nie od razu, bo wplyw
ochronny przed zlamaniami moze utrzymywac sie
przez kilka lat [22]. Ze wzgledu na dzialania niepoza-
dane, w tym najistotniejsze — wzrost ryzyka choroby
wiencowej i raka sutka oraz udaru mézgu [23], w wigk-
szosci krajow stosowanie HTZ ograniczono do okresu
pomenopauzalnego ukierunkowane gléwnie na tago-
dzenie objawéw menopauzy [22].

Selektywne modulatory receptora estrogenowego

Podobnie jak estrogeny obnizaja one intensywnosc¢
proceséw resorpcyjnych na etapie osteoklastogenezy
oraz funkcjonowania dojrzalego osteoklasta. Efektyw-
nos¢ przeciwzlamaniowa HTZ, a z drugiej strony jej
dziatania niepozadane sktonity do poszukiwan i badan
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Tabela I. Podsumowanie skutecznosci przeciwztamaniowej preparatow antykatabolicznych

Table I. Antifracture efficacy of anticatabolic drugs

Lek Skutecznos$é przeciwztamaniowa udowodniona w badaniach klinicznych
Ztamania kregow Ztamania biodra Ztamania pozakregowe

HTZ + + +
Raloksyfen + Brak dowoddw Brak dowodow
Alendronian + + +
Ryzedronian + + +
Ibandronian + Brak dowoddw Brak dowoddéw
Zoledronian + + +
Denosumab Brak dowoddw Brak dowoddéw Brak dowoddow
Odanakatib Brak dowoddw Brak dowoddéw Brak dowoddéw
Balikatib Brak dowoddéw Brak dowoddéw Brak dowoddéw

HTZ — hormonalna terapia zastepcza

nad lekami nasladujacymi dzialanie estrogendw, ale bez
efektow ubocznych. Sposréd duzej liczby zwigzkow
z grupy SERM, raloksyfen jest jedynym obecnie dostep-
nym i zarejestrowanym do stosowania w osteoporozie,
chociaz kilka innych lekéw znajduje sie w fazie badan
Klinicznych [22]. Raloksyfen zmniejsza ryzyko zlaman
kregéw u kobiet po menopauzie o niskiej masie kost-
nej lub z osteoporoza wedtug kryteriow Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
(T-score < -2,5 SD) ze ztamaniami lub bez 0 30-50% (ba-
danie MORE [Multiple Outcomes of Raloxifene Evalu-
ation]). Nie wykazano znamiennej redukgji czestosci
zlaman pozakregowych, za wyjatkiem obnizenia ryzy-
ka zlaman innych niz zlamania kregéw u kobiet
z najwiekszym ryzykiem zlaman, to jest po przebytym
ciezkim zltamaniu kregéw (analiza post-hoc) [22]. Waz-
ne jest, ze nie obserwowano dziatah niepozadanych ta-
kich jak w przypadku stosowania HTZ, a wrecz wyka-
zano znamienng i trwalg redukcje ryzyka raka sutka
(o ok. 60%) [22].

Bisfosfoniany

Leki z grupy bisfosfonianéw dzialaja na dojrzalego oste-
oklasta, prowadzac do jego apoptozy, cho¢ badania in
vitro wykazuja zdolnos¢ bisfosfonianéw do inhibicji
enzymoéw niezbednych do réznicowania sie osteokla-
stow. Sposrdéd szerokiej gamy zwigzkéw z grupy bis-
fosfonianow zarejestrowanych w Polsce jest kilka: alen-
dronian, ryzedronian oraz ibandronian. Alendronian
zmniejsza ryzyko zlaman kregéw, kosci nadgarstka oraz
blizszego konica kosci udowej 0 50% u kobiet z przeby-
tym wczesniej zlamaniem kregu (badanie FIT [Fracture
Intervention Trial]). Ponadto zaobserwowano znamien-
ne obnizenie czestosci zlaman kregéw u kobiet bez
wczesniejszych zlaman, u ktérych rozpoznano osteopo-
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roze wedlug kryteriow WHO w lokalizacji blizszego
konica koéci udowej [22]. Dowiedziono takze skutecz-
nosci przeciwztamaniowej ryzedronianu u kobiet
z przebytymi ztamaniami kregéw (redukcja ryzyka zla-
man 040-50% dla lokalizacji kregostupa oraz o 30-36%
dla lokalizacji pozakregowych) [22]. U kobiet w pode-
szlym wieku ryzedronian obnizal czesto$¢ zlaman bliz-
szego konca kosci udowej o 30%, przy czym efekt ten
byl najwiekszy dla przedziatu wiekowego kobiet 70-79 lat
z osteoporoza wedlug kryteriow WHO, natomiast
powyzej 80. roku zycia stawal si¢ nieznamienny staty-
stycznie dla kobiet bez cech osteoporozy [22]. Ibandro-
nian zmniejsza ryzyko zlaman kregéw o 50-60%. Dla
lokalizacji pozakregowych skutecznos¢ przeciwztama-
niowa wykazano w analizie post-hoc u kobiet z T-score
mniejszym niz -3,0 odchylenia standardowego (SD,
standard deviation). Dla ibandronianu badano réwniez
wplyw schematu podawania raz w miesigcu doustnie
lub raz na 3 miesigce dozylnie, wykazujac podobna sku-
teczno$¢ dzialania leku przez poréwnanie wzrostu war-
tosci BMD oraz obnizenia stezenia markeréw obrotu
kostnego [22]. Zakoniczono takze badania III fazy nad
skutecznoscig terapeutyczng zoledronianu. Lek ten po-
dawany dozylnie raz do roku budzi ogromne nadzieje
wysoka efektywnoscig przeciwzlamaniowa (obnizenie
0 70% czestosci ztaman kregéw oraz o 40% zlaman in-
nych kosci) [22].

Przeciwciato przeciwko RANKL

W III fazie badan znajduje sie ludzkie monoklonalne
przeciwcialo skierowane przeciwko RANKL nazwane
denosumab. Lek ten skutecznie hamuje osteoklastoge-
neze oraz obniza aktywnos$¢ resorpcyjna dojrzatego
osteoklasta, co skutkuje obnizeniem resorpgji kostnej.
Brakuje jednak danych na temat obnizania czestosci
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Tabela II. Pordwnanie mechanizmow dziatania preparatow antykatabolicznych stosowanych w leczeniu osteoporozy lub

bedqgcych w trakcie badari

Table I1. Comparison of mechanisms of action of anticatabolic drugs that are approved for the treatment of osteoporosis or

currently under eveluation

Grupa lekéw Mechanizm dziatania

HTZ/SERM

Agonistyczne dziatanie wzgledem receptoréw estrogenowych - hamowanie osteoklastogenezy

i aktywnosci resorpcyjnej osteoklastow, efekt proapoptotyczny

Bisfosfoniany:
Proste
Azotowe

osteoklastow

Cytotoksyczne dziatanie bisfosfonianowych analogéw ATP - indukcja apoptozy

Blokowanie izoprenylacji GTPaz - indukcja apoptozy osteoklastéw

Przeciwciato przeciwko RANKL

Blokowanie oddziatywania RANK—-RANKL - hamowanie osteoklastogenezy i aktywnosci

resorpcyjnej osteoklastéw, efekt proapoptotyczny

Inhibitory katepsyny K

Inhibicja katepsyny K - hamowanie funkcjonowania osteoklastéw

Inhibitory H* ATPazy

Inhibicja pompy protonowej ATP-zaleznej - hamowanie aktywnosci resorpcyjnej osteoklastow

Antagonisci integryny « S,

Blokowanie adhezji osteoklastéw do ko$ci -~ hamowanie aktywno$ci resorpcyjnej osteoklastéw

ztaman, ale w Il fazie badan klinicznych zaobserwowa-
no u kobiet po menopauzie z niskimi wyjéciowymi
wartosciami BMD znamienny statystycznie spadek
markerdw resorpcji kostnej oraz wzrost BMD w lokali-
zacji kregow, biodra oraz 1/3 przedramienia w stosun-
ku do grupy otrzymujacej placebo po 12 miesigcach [24]
oraz dodatkowo okolo 2-krotnie wyzszy wzrost BMD
po 48 miesigcach terapii [25]. Jednoczes$nie badanie po-
réwnujace efekty kliniczne denosumabu i alendronianu
wykazalo znamiennie wiekszy wzrost BMD w kazdej ba-
danej lokalizacji (kregostup, biodro, 1/3 przedramienia)
w grupie przyjmujacej denosumab przez 24 miesigce [26].

Inhibitory katepsyny K

Ze wzgledu na selektywnos¢ zwigzkéw z grupy inhi-
bitoréw katepsyny K, leki te skutecznie hamujg aktyw-
noé¢ resorpcyjng dojrzalego osteoklasta, nie wplywa-
jac na jego réznicowanie oraz na aktywnos¢ innych
komorek kostnych. Podobnie jak w przypadku deno-
sumabu, w III fazie badan znajduje sie odanakatib
— selektywny i odwracalny inhibitor katepsyny K.
W I fazie 12-miesiecznych badan klinicznych wykazano
antykataboliczng skuteczno$¢ odanakatibu wyrazona
znamiennym wzrostem BMD oraz obnizeniem marke-
réw resorpcji kostnej u kobiet po menopauzie z niski-
mi wyjsciowymi wartoéciami BMD [27]. W 1I fazie ba-
dan klinicznych znajduje sie takze kolejny inhibitor
katepsyny K — balikatib. Wykazano dla niego wzrost
BMD w lokalizacji kregéw oraz biodra oraz znamienny
spadek stezenia markerow resorpcji kostnej (ale nie
markeréw kosSciotworzenia) u kobiet po menopauzie,
po 12 miesigcach terapii [28]. Brakuje nadal danych
dotyczacych skutecznosci przeciwzlamaniowej zaréw-
no dla odanakatibu, jak i balikatibu.

Podsumowanie i perspektywy

Efektywnos¢ dzialania lekéw antykatabolicznych jest
rézna, co moze wynika¢ z réznic w mechanizmie ich
dziatania. Chociaz wspoélng cecha wszystkich oméwio-
nych preparatéw jest dzialanie antyresorpcyjne, gdzie
celem jest osteoklast, to blokowanie jego funkcjonowa-
nia odbywa sie na réznych etapach (tab. II). Leki bloku-
jace osteoklastogeneze to gléwnie denosumab, ale tak-
ze HTZ, SERM. Najbardziej selektywnym w stosunku
do procesu resorpcji kostnej wydaja si¢ mechanizmy
dzialania inhibitoréw katepsyny K, ktére obnizaja re-
sorpcje, nie wplywajac na proces kosciotworzenia. Ka-
tepsyna K jest enzymem charakterystycznym w zasa-
dzie wylacznie dla osteoklastéw, a hamowanie aktyw-
nosci resorpcyjnej dojrzalego osteoklasta poprzez in-
hibicje jednego z enzymoéw proteolitycznych nie
powinno wplywac na jego inne funkcje. Najczesciej sto-
sowana grupa lekéw w leczeniu osteoporozy sa bisfos-
foniany. O ich wiasciwosciach fizykochemicznych i bio-
logicznych decyduje budowa chemiczna, a konkretniej
budowa tancuchéw bocznych. Ze wzgledu na swoje
ogromne powinowactwo do mineratu kostnego charak-
teryzuja sie wysoka selektywnoscig w stosunku do tkanki
kostnej. Zwiazki te wbudowuja sie w kos¢ i pozostaja
tam przez wiele lat, a w trakcie resorpcji kostnej sa stop-
niowo uwalniane. W zwiazku z powyzszym stalo sie
mozliwe podawanie bisfosfonianéw w diuzszych odste-
pach czasowych, a takze w schemacie przerywanym.
Coraz wigksza wiedza na temat procesu resorpgji
oraz powstawania i funkcjonowania osteoklastéw
otwiera nowe pola dla pomystéw na terapie antykata-
boliczne. Nastepnym po katepsynie K punktem zain-
teresowania staly sie integryny. Pojawily sie proby sto-
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sowania antagonistow integryny « .. Receptory dla
integryny a 8, obecne sa miedzy innymi w osteokla-
stach i odgrywaja jeszcze dos¢ niejasna role w funkcjo-
nowaniu tych komérek kostnych. Podawanie szczurom
antagonistow integryny « 8, wigzacych sie z nig (echi-
statyna, kistryna, niskoczasteczkowe zwiazki zawiera-
jace sekwencje RGD) obnizalo resorpcje kostng stymu-
lowana PTH lub niedoborem estrogenéw [29]. Podjeto
podobne préby na niewielkiej grupie kobiet z malg masg
kostna. To eksperymentalne leczenie skutkowato zna-
czacym wzrostem BMD w lokalizacji kregostupa oraz
obnizeniem stezenia markeréw resorpcji i kosciotwo-
rzenia [30]. Obecnie prowadzone sa takze badania nad
hamowaniem aktywnosci innych enzyméw lub kana-
16w niezbednych dla resorpcyjnej aktywnosci osteokla-
sta, w tym V H*ATPazy oraz CIC-7 [31, 32]. Powyzsze
proby i badania stana sie by¢ moze podstawa do opra-
cowania nowej grupy lekéw, bardzo selektywnych w
stosunku do procesu resorpcji kostnej, ktére bedzie
mozna nazwac antyresorpcyjnymi w odréznieniu od
preparatow antykatabolicznych wplywajacych zarow-
no na resorpgje, jak i na kosciotworzenie.
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