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Wptyw raloksyfenu na synteze interleukiny-6 (IL-6) i czynnika

!

martwicy guza-alfa (TNF-alfa) in vivo: wyniki pilotazowego badania klinicznego
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Raloksyfen jest lekiem z grupy selektywnych modulato-
réw receptoréw estrogenowych (SERM), ktéry dziata jako
agonista tych receptoréw w tkance kostnej. Efekty dzia-
lania sa podobne do wplywu estrogenéw na kosci. Ha-
mujac aktywnosé osteoklastéw raloksyfen zmniejsza ob-
rét kostny, resorpcje tkanki kostnej oraz zmniejsza ryzyko
ztaman kosci. Ze wzgledu na mechanizm dzialania stoso-
wany jest w zapobieganiu i leczeniu osteoporozy pome-
nopauzalne;j.

Ostatnie badania wskazuja na istotna role jaka odgry-
waja w utracie masy kostnej zaleznej od niedoboru es-
trogenéw cytokiny prozapalne, takie jak IL-6 i TNF-alfa.
Cytokiny produkowane sa miedzy innymi w mikrosrodo-
wisku kosci i sq niezbedne do réznicowania i prawidio-
wej aktywnosci osteoklastéw. IL-6 taczy sie z receptorem
powierzchniowym osteoklastéw stymulujac ich aktyw-
noé¢. To dziatanie thumaczy udokumentowana juz zalez-
no$¢ podwyzszonego stezenia IL-6 z osteoporoza. Wiado-
mo, Ze stezenia obu cytokin wzrastaja u kobiet po meno-
pauzie, natomiast estrogeny hamuja ich produkcje.

Autorzy przedstawianej pracy wykazali uprzednio,
ze raloksyfen hamuje ekspresje genéw dla IL-6 i TNF-alfa
in vitro.

Celem prezentowanego badania byla natomiast ocena
wplywu raloksyfenu na synteze IL-6 i TNF-alfa u kobiet
z osteoporoza pomenopauzalna.

Grupe badang stanowito 14 kobiet z rozpoznang oste-
oporoza w wieku okolo 62 lat, to jest $rednio 12 lat od
ostatniej miesigczki. Srednia wartoé¢ T-score odcinka le-
dZzwiowego kregostupa wynosita -2,8. Badane mialy pra-
widlowe stezenia lipidéw krwi, nie palily papieroséw
i nie przyjmowaly zadnych lekéw co najmniej od 6 mie-
siecy przed rozpoczeciem badania.

Kobiety otrzymywaly raloksyfen raz dziennie 60 mg
przez 24 miesiace. Na poczatku badania, po 6 i po 24 mie-
sigcach wykonano pomiar stezenia IL-6 w surowicy me-
todq ELISA, oceniono ekspresje genéw dla IL-6 i TNF-alfa
oraz oznaczono gestos¢ mineralng kosci (BMD) odcinka
ledZwiowego kregostupa metoda DXA (dual energy x-ray
absorptiometry)

Stopient ekspresji genéw IL-6 i TNF-alfa oznaczono
izolujac RNA z komérek jadrzastych krwi obwodowe;j,
poddajac go amplifikacji metoda RT-PCR oraz elektrofo-
rezie w zelu agarozowym poréwnano ekspresje wzgle-
dem ekspresji genu dehydrogenazy gliceraldehydu fos-
foranowego.

Obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie eks-
presji genu dla IL-6 o 50% po 6 miesigcach i o 70% po
24 miesigcach, a dla TNF-alfa odpowiednio o 30% i 35%.
Zmianom ekspresji genéw odpowiadala zmiana stezenia
biatkowego produktu, czyli IL-6 w surowicy, ktére ob-
nizylo si¢ z 11,7 pg/ml na poczatku badania do 6,1 po

6 miesigcach i 4,0 po roku leczenia (p<0,001). Wyniki te
potwierdzily wczesniejsze obserwacje in vitro. Wraz ze
zmiang stezen cytokin odnotowano istotny wzrost BMD
odcinka ledZwiowego kregostupa. T-score wzrést z -2,8
do -2,0 po roku leczenia. Autorzy wykazali, Ze raloksyfen
podobnie jak estrogeny hamuje produkcje IL-6 i TNF-alfa
- cytokin kontrolujacych powstawanie i funkcje osteokla-
stow. Prawdopodobnie w tym mechanizmie raloksyfen
zapobiega utracie masy kostnej hamujac aktywnos¢ oste-
oklastéw i zwiekszony obrét kostny u kobiet po meno-
pauzie.

Komentarz

Ostatnio wiele uwagi poswieca sie roli cytokin proza-
palnych w patogenezie roznych schorzeri, miedzy in-
nymi osteoporozy. Uwaza sie, ze IL-6 wplywa przede
wszystkim na resorbcje kosci i stymuluje osteoklastoge-
neze. TNF-alfa prawdopodobnie pobudza resorbcje ko-
§ci za posrednictwem IL-6. ObniZenie stezenia estradio-
lu podczas menopauzy prowadzi do wzmozenia resorb-
¢ji ko$ci miedzy innymi na skutek zwiekszenia stezeni cy-
tokin. W zwiazku z tym uwaza sie, Ze jednym z wielu
czynnikéw rozwoju steoporozy pomenopauzalnej moze
by¢ nadprodukcja cytokin. Interesujace moga by¢ wyniki
dalszych badan nad tym zagadnieniem oraz kontynuacja
prezentowanego badania pilotazowego, ktérej wyniki po-
moglyby odpowiedzie¢ na pytanie o mechanizmy dziala-
nia raloksyfenu.

Lek. Izabella Czajka
Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

ERRATA
Numer 1, tom 56, str 56-57

Autorem  streszczenia i  komentarza do  artykutu
»Zastosowanie raloksyfenu w zapobieganiu utracie masy
kostnej u mezczyzn leczonych analogami GnRH z powodu
raka gruczotu krokowego” Smith MR i wsp. jest dr Izabella
Czajka z Kliniki Endokrynologii CMKP, Warszawa, a nie,
jak omytkowo wydrukowano, dr med. Michat Rabijewski
z tego samego osrodka.

Zainteresowanych przepraszamy

183




