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Streszczenie

Kalcyfikacja naczyn silnie koreluje z wystepowaniem chorob ukladu sercowo-naczyniowego
1 stanowi wazny czynnik predykcyiny zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym niedokrwiennej
choroby serca 1 zgonu. Jest procesem aktywnym, w ktory zaangazowane sq liczne mechanizmy
kontrolujqce. Dokladne poznanie i zrozumienie mechanizmow odpowiedzialnych za odklada-
nie zlogow wapnia moze stac sie istotnym punktem uchwytu leczenia naczynioprotekcyjnego.
Czynniki ryzyka kalcyfikacji naczyn sq podobne do czynnikow ryzyka miazdzycy: hipertriglice-
rydemia, podwyzszone stezenie cholesterolu frakcji LDL, obnizone stezenie cholesterolu frakcji
HDL, otylosc, nadcisnienie tetnicze. Wykazano, ze cukrzyca oraz aktywacja procesow zapal-
nych znaczqco zwiekszajq ryzyko odkladania zlogow wapnia w Scianie naczynia.

Mimo wieloletnich badan nadal nie do kovca poznany jest wplyw hormonalnej terapii zastep-
czej na uktad sercowo-naczyniowy. Wplyw ten zalezy od obecnosci czynnikow ryzyka, czasu
rozpoczecia substytucyi, rodzaju stosowanych lekow. W ostatnim czasie przeprowadzono wiele
badan oceniajgcych wplyw selektywnego modulatora receptora estrogenowego (SERM) — ra-
loksyfenu — na proces kalcyfikacji naczyn.

Celem pracy jest zestawienie aktualnej wiedzy na temat wplywu raloksyfenu na czynniki
ryzyka kalcyfikacyi naczyn z uwzglednieniem reaktywnosci scian naczyn krwionosnych oraz
uktadu osteprotegryna/receptor aktywujgcy jgdrowy czynnik NF-«B/ligand receptora aktywu-
jgcego jgdrowy czynnik NF-«B (OPG/RANK/RANKL) — istotnego lgcznika kalcyfikacyi
z osteoporozq. (Folia Cardiologica Excerpta 2012; 7, 2: 101-109)

Stowa kluczowe: kalcyfikacja naczyn, osteoporoza, estrogeny, raloksyfen

Wstep

Kalcyfikacja Scian naczyn redukuje ich elastycz-
no§¢, wplywajac na parametry hemodynamiczne
uktadu krazenia. Rozwoj nadci$nienia tetniczego,
przerostu miesnia sercowego, choroby niedokrwien-
nej, zwezenia lub niedomykalnoS$ci zastawek, niewy-
dolno$ci serca czy tetnic obwodowych znamiennie

zwieksza chorobowo§¢ i Smiertelno$¢ wsrod pacjen-
tow po 60. roku zycia [1, 2]. Stopieni zaawansowania
1 rozlegloS¢ depozytdw wapnia w Scianie naczynia
to kluczowy czynnik ryzyka epizodow niedokrwien-
nych [3].

Czynniki ryzyka kalcyfikacji naczyn sa podob-
ne do czynnikoéw ryzyka miazdzycy. Sa to: hipertri-
glicerydemia, podwyzszone stezenie cholesterolu
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frakcji lipoprotein o matej gestoSci (LDL, low den-
sity lipoprotein), obnizone stezenie cholesterolu
frakcji lipoprotein o duzej gestoSci (HDL, high den-
sity lipoprotein), otyloS¢, nadciSnienie tetnicze [4, 5].
Wykazano, ze cukrzyca oraz niewydolno$¢ nerek
znaczaco zwiekszaja ryzyko odkladania ztogow wap-
nia w $cianie naczynia [6, 7]. Pomimo redukcji kla-
sycznych czynnikOw ryzyka, niezaleznie od wieku,
obecnos$¢ licznych depozytow wapnia w Scianie na-
czynia 5-krotnie zwieksza prawdopodobienstwo in-
cydentow wiencowych w por6wnaniu z pacjentami,
u ktorych nie stwierdzono zaawansowanej kalcyfika-
¢ji $cian naczyn wiencowych czy tuku aorty [2, 8].

Badania przeprowadzone w ostatnich latach
wykazaly wiele podobienstw pomiedzy patologicz-
nym odkladaniem zlogdw wapniowych a aktywnie
sterowanymi procesami zachodzacymi w tkance
kostnej [9, 10]. Zwapnienia tetnic wystepuja nie tyl-
ko w polaczeniu z zaawansowang miazdzyca, ale
rowniez w formie izolowanej w cukrzycy czy nie-
wydolno$ci nerek, ktorym towarzysza zmiany hor-
monalne i odpowiednio stres oksydacyjny lub zabu-
rzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej [11, 12].

Kalcyfikacja naczyn jest procesem aktywnym,
w ktorym dochodzi do zaburzenia rownowagi pomie-
dzy mechanizmami hamujgcymi (np. biatko Gla,
osteopontyna, pirofosforany) a promujacymi precy-
pitacje fosforanow wapnia. Wykazano, ze w proce-
sie kalcyfikacji naczyn bierze udzial wiele protein
typowych dla procesdow przebudowy zachodzacych
w tkance kostnej, do ktorych zalicza sie m.in. uktad
osteoprotegeryna/receptor aktywujacy jadrowy
czynnik NF-«B (nuclear factor «B)/ligand receptora
aktywujacego jadrowy czynnik NF-«B (OPG/RANK/
/RANKL) [13, 14].

Mniejsza czesto$¢ wystepowania choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego u kobiet w okresie
przedmenopauzalnym niz u mezczyzn oraz istotny
wzrost liczby incydentéw sercowo-naczyniowych
1 osteoporozy u kobiet w okresie pomenopauzalnym
wskazujg na wplyw estrogenow na uklad krazenia
1 metabolizm tkanki kostnej. Terapia estrogenowa
zastosowana u kobiet w okresie pomenopauzalnym
zmniejsza nasilenie odkiadania sie ztogéw wapnio-
wych w Scianie naczyn [15, 16]. Wynika to z poSred-
niego dziatania na czynniki ryzyka kalcyfikacji oraz
bezposredniego wplywu zarowno genomowego, jak
1 pozagenomowego na makrofagi, komorki Srodbion-
ka 1 mie$niéwki gladkiej Scian naczyn. Wykazano,
ze estradiol moduluje wydzielanie biatek macierzy
(osteopontyna, MGP, RANKL/OPG), hamuje pro-
liferacje 1 roznicowanie komorek miesni gtadkich
naczyn (VSMC, vascular smooth muscle cell) oraz
aktywno§¢ komorek kalcyfikujacych [17-19].

Wykorzystywany w terapii osteoporozy pome-
nopauzalnej selektywny modulator receptora estro-
genowego — raloksyfen, pobudzajac ten receptor
w tkankach takich jak uklad sercowo-naczyniowy
1 tkanka kostna, wykazuje korzystny wplyw estro-
genopodobny, nie powodujac jednocze$nie nieko-
rzystnych skutkow ubocznych przewleklej estroge-
noterapii ze strony endometrium.

W ostatnich latach nastapil ogromny postep
W zrozumieniu mechanizmow lezacych u podioza
kalcyfikacji naczyn, m.in. roli uktadu OPG/RANK/
/RANKL w regulacji odktadania ztogbw wapnia. Ni-
niejsza praca ma na celu podsumowanie dotychcza-
sowych badan na temat wplywu raloksyfenu na
czynniki ryzyka 1 mechanizmy prowadzace do roz-
woju kalcyfikacji naczyn, ze szczegolnym uwzgled-
nieniem oddzialywania na uktad OPG/RANK/
/RANKL.

Wplyw raloksyfenu na czynniki ryzyka
chorob ukiadu sercowo-naczyniowego

Wplyw raloksyfenu na gospodarke
lipidowa, weglowodanowa, homocysteine
Wsrod gtéwnych czynnikow ryzyka rozwoju
chorob ukladu krazenia wymienia sie zaburzenia
gospodarki lipidowej, weglowodanowej, nadci$nie-
nie tetnicze, hiperhomocysteinemie, wzmozong
aktywno§¢ uktadu krzepniecia i procesy zapalne.
W ostatnim dziesiecioleciu ukazalo sie wiele
publikacji potwierdzajacych korzystny wplyw ralok-
syfenu na parametry gospodarki lipidowej. Zarow-
no w grupie zdrowych kobiet w okresie pomeno-
pauzalnym, jak 1 w grupie osob z rozpoznang cu-
krzyca typu 2 czy osteoporoza wykazano istotne
statystycznie zmniejszenie stezenia cholesterolu
frakcji LDL, triglicerydemii, zmniejszenie stezenia
lipoproteiny (a) 1 wzrost stezenia cholesterolu frak-
cji HDL. Ponadto stwierdzono, ze raloksyfen prze-
ciwdziala oksydacji lipoprotein o malej gestoSci
(LDL) [20, 21], zapobiega nadmiernemu przylega-
niu makrofagdw do Sciany naczynia, zmniejszajac
ekspresje bialka chemotaktycznego makrofagow
typu 1 (MCP-1, macrophage chemotactic protein-1)
[22, 23] oraz czasteczek adhezji komorkowej naczyn 1
(VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1) [24].
Lek ten wykazuje takze dzialanie antymitotyczne
na komorki mies$ni gtadkich oraz indukuje ich apop-
toze [18, 25]. Niezalezne grupy badaczy dowiodly,
ze raloksyfen podawany krolikom po usunieciu gonad
1 karmionych karma bogata w cholesterol zmniej-
sza zawarto$¢ cholesterolu w blaszkach miazdzyco-
wych aorty [26, 27]. Choi 1 wsp. stwierdzili, ze te-
rapia raloksyfenem zmniejsza objetoS¢ blaszki
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miazdzycowe] 1 zwieksza jej wytrzymato§¢ mecha-
niczna. Analiza struktury zmian miazdzycowych
wykazala mniejszg infiltracje blaszek makrofagami,
zmniejszong aktywnoSc¢ cyklooksygenazy 2 (COX-2,
cyclo-oxygenase-2), MCP-1 1 metaloproteinazy 1
(MMP-1, metalloproteinase-1) [28].

Wyniki licznych badan wskazuja, ze raloksyfen
nie wplywa na glikemie na czczo [29-34], stezenie
hemoglobiny glikowanej (HbA,.) [29, 32], insuline-
mie na czczo [29-33] czy stezenie peptydu C we
krwi oraz wrazliwo$¢ na insuline [32, 33] u zdro-
wych kobiet w okresie pomenopauzalnym, jak row-
niez u pacjentek z rozpoznang cukrzyca.

W 2002 roku Cucinelli i wsp. ocenili wplyw
3-miesieczne]j terapii raloksyfenem na metabolizm
weglowodanow. W badaniu stwierdzono, ze zwiazek
ten nie modyfikuje glikemii, insulinemii ani steze-
nia peptydu C mierzonych na czczo. Rowniez po
doustnym obcigzeniu glukoza nie obserwowano roz-
nic w warto$ciach glikemii ani insulinemii, podczas
gdy stezenie peptydu C znamiennie wzrosto w gru-
pie kobiet poddanych terapii badanym lekiem. Wy-
kazano natomiast korzystny wplyw raloksyfenu na
wydzielanie insuliny po obcigzeniu glukoza u pacjen-
tek z wyjSciowa hiperinsulinemia. W grupie tych
kobiet zaobserwowano znamienny spadek insuline-
mii jako efekt zwiekszonego klirensu watrobowe-
20, jak rowniez poprawy obwodowe] wrazliwo$ci na
insuline. Takiego dzialania nie stwierdzono w gru-
pie kobiet z normoinsulinemia poddanych terapii
raloksyfenem, a takze w grupie kobiet otrzymujacych
placebo. Badanie to z jednej strony potwierdza wczes-
niejsze doniesienia o braku wplywu raloksyfenu na
metabolizm weglowodanow, a z drugiej strony wska-
zuje na poprawe wrazliwoSci na insuline u kobiet
z rozpoznang hiperinsulinomig [34].

W 2007 roku Bayram i wsp., porownujac wplyw
raloksyfenu 1 tibolonu na stezenie homocysteiny
w grupie zwierzat poddanych owariektomii, wykazali
wzrost hiperhomocysteinemii pod wplywem ralok-
syfenu, jednak bez istotnego znaczenia jesli chodzi
o histopatologiczne zmiany w budowie Sciany na-
czyniowej [35]. W badaniach klinicznych przepro-
wadzonych w 2008 roku Oktem 1 wsp. stwierdzili,
ze raloksyfen oprocz korzystnego wplywu na profil
lipidowy obniza rowniez stezenie homocysteiny
u kobiet w wieku pomenopauzalnym z rozpoznang
osteoporoza [36].

Wplyw raloksyfenu na parametry
procesu zapalnego

Odczyn zapalny stanowi istotne ogniwo w pa-
tomechanizmie rozwoju blaszki miazdzycowej, jej
pekania 1 tworzenia zakrzepu zamykajacego $wia-

tto naczynia [37]. Markerami zaawansowania stanu
zapalnego sa m.in. biatko C-reaktywne (CRP, C-re-
active protein), interleukina 1 (Il-1, interleukin-1),
interleukina 6 (II-6) i czynnik martwicy nowotworu «
(TNF-a, tumor necrosis factor ). Podwyzszone ste-
zenia tych zwiazkow wigza sie ze zwiekszeniem
ryzyka rozwoju miazdzycy i1 powiklan sercowo-
-naczyniowych [37, 38]. Biatko C-reaktywne,
a szczegoOlnie CRP o wysokiej czuloSci (hs-CRP,
high sensitivity-CRP), uwaza sie za czuly wykladnik
ryzyka epizodow niedokrwiennych u pacjentoéw
z rozpoznang choroba wiencowa, szczegoblnie u 0s6b
bez istotnych zaburzen lipidowych [39].

W ostatnich latach ukazalo sie wiele badan,
oceniajacych wplyw raloksyfenu na procesy odpo-
wiedzi zapalnej. Wielokrotnie wskazywano skutecz-
no$c¢ tego leku w obnizeniu hs-CRP, 11-4, 11-7, 11-18,
MCP-1, E-selektyn, RANTES, co przyczynialo sie
do obnizonej odpowiedzi zapalnej [40-45]. Korzyst-
ny, supresyjny wplyw zwiazku na zalezne od ma-
krofagow procesy zapalne zostat opisany przez Lee
1 wsp. Autorzy stwierdzili przeciwzapalny wplyw
raloksyfenu, ktory blokowal stymulowana lipopoli-
sacharydem aktywacje makrofagow. W badaniu tym
wykazano zmniejszenie aktywacji kaskady sygnalo-
wej PI 3 kinase-Akt-NF-«B oraz ekspresji licznych
gen6w, m.in. genu indukowalnej syntazy tlenku azotu
(ANOS, nitric oxide synthase) [46].

Wplyw na uklad krzepniecia i fibrynolizy

W okresie pomenopauzalnym zachodzg istot-
ne zmiany w ukladzie krzepniecia i fibrynolizy, kli-
nicznie manifestujace sie zwiekszona gotowoscia
prozakrzepowa. Zmiany, takie jak wzrost stezenia
fibrynogenu, VII1 VIII czynnika krzepniecia [47-49],
przy zwiekszonej aktywnos$ci PAI-1 [50] prowadza
do wzrostu gotowosci prozakrzepowej 1 zmniejszo-
nej aktywnoS$ci fibrynolitycznej. Jednak po meno-
pauzie dochodzi takze do zwiekszenia stezenia nie-
ktorych inhibitorow krzepniecia, takich jak anty-
trombina czy biatko C, dziatajacych antagonistycznie
do wyzej wymienionych czynnikow [51].

Badania prowadzone nad hormonalng terapia
zastepcza (HTZ), jako profilaktyka pierwotng badz
wtorna chorob sercowo-naczyniowych, wykazaly
wzrost ryzyka wystapienia zakrzepicy zylnej i cho-
rob tetnic. Zaréwno wyniki badan prospektywnych
oceniajacych jakoSc¢ profilaktyki pierwotnej (WHI,
Women’s Health Initiative), jak i wtornej (HERS,
Heart and Estrogen/progestin Replacement Study)
potwierdzily poczatkowy wzrost ryzyka tych cho-
rob, ktory przemijat wraz z czasem stosowania HTZ
[52, 53]. Fibrynogen, bedacy substratem do tworze-
nia fibryny, stanowi wazne ogniwo w patomechani-
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zmie wzrostu lepkoSci krwi oraz agregacji plytek.
Wykazano, ze stezenie fibrynogenu wzrasta w okre-
sie pomenopauzalnym [47, 48, 50]. Zmniejszenie fi-
brynogenemii stanowi zatem istotny element pro-
filaktyki przeciwzakrzepowe;.

Podobnie jak zlozona terapia zastepcza, ralok-
syfen zmniejsza stezenie fibrynogenu, jednocze$nie
nie wplywajac na stezenie czynnika VII, stabilne
kompleksy trombina—antytrombina, stezenie fibry-
nopeptydu A oraz peptydow aktywacyjnych F,.,
bedacych wskaznikami natezenia trombogenezy
[29, 30, 54, 55]. Wykazano, ze raloksyfen w sposob
istotny nie oddzialuje na antytrombine, naturalny
antykoagulant ograniczajacy powstawanie fibryny,
ktorej obnizenie stezenia wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem powiklan zakrzepowych. Ponadto zwigzek
ten nie wykazuje istotnego wplywu na stezenie tkan-
kowego aktywatora plazminogenu (tPA, tissue pla-
sminogen activator) [30], stezenie inhibitora tkanko-
wego aktywatora plazminogenu (PAI-1, plasminogen
activator inhibitor-1) [30, 54] czy stezenie D-dime-
ru, bedacego czulym wskaZznikiem aktywacji uktadu
krzepniecia 1 fibrynolizy. Oceniajac wplyw raloksy-
fenu na czynno$¢ plytek krwi, wykazano, ze lek ten
poprawia metabolizm trombocytow poprzez zwiek-
szenie biodostepnos$ci NO, zmniejszenie ekspres;ji
INOS, zwiekszenie aktywnosci cyklooksygenazy-2
(COX-2) oraz korzystny wplyw na lipidogram, pro-
wadzac do zmniejszonej adhezji trombocytow, mo-
gacej mieC istotne znaczenie w patogenezie zakrze-
picy [57].

Analiza przeprowadzona wsrod kobiet w okre-
sie pomenopauzalnym z podwyzszonym ryzykiem
incydentow wiencowych wykazala wzrost czesto-
Sci zakrzepicy zylnej oraz Smiertelnych udarow
mozgu szczego6lnie wsrod palaczek tytoniu. Ralok-
syfen jednak nie zwiekszal ogolnej liczby udaréw
mozgu [58].

Wplyw raloksyfenu na reaktywnos§¢
naczyn i przebudowe §ciany naczyniowej

Relaksacyjny wplyw raloksyfenu na reaktyw-
no$¢ naczyn zaobserwowano in vitro w pierscie-
niach z tetnicy wiencowej bez lub z zachowanym
Srodblonkiem oraz w pierScieniach z zyt udowych.
Zardowno we fragmentach pochodzacych z kroli-
czych tetnic wiencowych, jak 1 w pierScieniach z zyt
udowych §wini opisano relaksacyjny wplyw ralok-
syfenu, szczegoblnie w pierScieniach z zachowanym
Srodblonkiem naczyniowym [59, 60]. W 2002 roku
Simoncini i wsp. [61] opisali niegenomowa, zalezng
od receptora estrogenowego a aktywacje endotelia-
Inej syntazy tlenku azotu (eNOS, endothelial nitric

oxide synthase), ktora nie byla blokowana przez spe-
cyficzne inhibitory transkrypcji i translacji. Ponad-
to w badaniach przeprowadzonych w kolejnych latach
wykazano, ze relaksacyjny wplyw zwiazku nie jest
blokowany przez inhibitory receptora estrogenowe-
go (ICI 182,780), sugerujac mozliwo$¢ wystepowa-
nia dodatkowego receptora blonowego dla SERM lub
blokade tylko niektorych mechanizmoéw zaleznych od
aktywacji receptora estrogenowego (ER, estrogen
receptor) [62]. Powyzsze wyniki potwierdzono takze
w badaniach iz vitro, w ktorych raloksyfen zwiekszat
zalezng od receptora estrogenowego niegenomowsa
aktywacje eNOS 1 produkcje NO [63, 64].

Raloksyfen poprawia funkcje Srodbionka,
zwiekszajac biodostepno$¢ NO poprzez wzrost eks-
presjiiaktywnosci eNOS, oraz redukuje powstawa-
nie wolnych rodnikow tlenowych. W badaniach in
vivo w 2004 roku Ogita 1 wsp. [66] opisali kardio-
protekcyjny wplyw tego leku, charakteryzujacy sie
zmniejszeniem przerostu mie$nia sercowego ijego
dysfunkcji w chirurgicznie indukowanym nadci$nie-
niu tetniczym u myszy. Zdaniem autorow zwigzek
zmniejsza rowniez reperfuzyjne uszkodzenie mies-
nia sercowego poprzez mechanizmy zalezne od NO
1 aktywacji kanalow potasowych [67]. Inna grupa
badawcza stwierdzila, ze raloksyfen zmniejsza re-
perfuzyjne zaburzenia rytmu serca oraz apoptoze
komorek miokardium miedzy innymi poprzez
zmniejszenie infiltracji neutrofili, aktywnosci kaspa-
zy-3 1 czynnika jadrowego kappaB [68].

Pomimo licznych danych wskazujacych na po-
zytywny wplyw raloksyfenu na produkcje NO i re-
aktywnoS¢ naczyn w badaniach przedklinicznych,
badania kliniczne budza wiele kontrowers;ji, jesli
chodzi o ocene oddzialywania tego leku na przebu-
dowe $ciany naczynia i jej reaktywno§¢. Wsrod ko-
biet zakwalifikowanych do badania MORE 1 jego
kontynuacji CORE (Continuing Outcomes Relevant
to Evista) nie wykazano, aby raloksyfen poprawial
podatnos¢ Sciany naczyniowej czy tez stosunek gru-
boSci warstwy wewnetrznej do Srodkowej Sciany
naczynia (tzw. intima-media thickness) [69]. Bada-
nia te obejmowaly kobiety w okresie pomenopau-
zalnym z osteoporoza w réznym wieku (Srednia
wieku 69 + 19 lat), co moglto wplynac na rezultat
badania ze wzgledu na r6zny stopien zaawansowa-
nia miazdzycy. Natomiast w 2008 roku Dias 1 wsp.
wykazali, ze raloksyfen nie oddzialuje na sztywnos$¢
Sciany naczyniowej u kobiet w okresie wczesnej
menopauzy (mniej niz 10 lat od menopauzy) [70].

Wiele badan potwierdza jednak korzystny
wplyw raloksyfenu na czynno§é $ciany naczynia.
Wykazano oparty na tlenku azotu wazorelaksacyj-
ny wplyw leku, jak rowniez poprawe przeplywu
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naczyniowego wsrod pacjentek leczonych z powo-
du nadci$nienia tetniczego [71]. Stwierdzono tak-
ze, ze terapia lekiem zmniejsza progresje przero-
stu mieSniowki naczyn oraz moze poprawia¢ funk-
cje rozkurczowa lewej komory [72-75]. Istotnym
czynnikiem zmniejszajacym hipertrofie miocytow
moze by¢ hamujacy wplyw aktywatorow ER-a na
produkcje prostacykliny PGI,, insulinopodobnego
czynnika wzrostu typu 1 (IGF-1, insulin-like growth
factor-1) 1 naczyniowo-§rodbtonkowego czynnika
wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth factor),
jak rowniez produkcje kolagenu przez miocyty [76].
Pod wptywem stymulacji receptora ER-a zwieksza
sie ekspresja IGF-1 1 COX-2 w endotelium, wply-
wajac pobudzajaco na produkcje prostacykliny
1 wzrost komorek §rodbtonka. Natomiast w komor-
kach mie$niowych warstwy Srodkowej pobudzenie
ER przez estradiol lub raloksyfen prowadzi do
zmniejszenia ekspresji IGF-1 1 jego receptora oraz
inhibicji, migracji 1 proliferacji komoérek mie$nio-
wych (VSMC), co moze mieé istotne znaczenie
w zapobieganiu przerostowi warstwy Srodkowe;j
$ciany naczynia [77].

Wplyw raloksyfenu na uktad
OPG/RANK/RANKL

Udowodniono, ze w procesie kalcyfikacji na-
czyn bierze udzial wiele protein typowych dla pro-
cesOw przebudowy zachodzacych w tkance kostnej,
m.in. uktad OPG/RANK/RANKL [13, 14, 78]. Uktad
ten zostal pierwotnie odkryty jako odpowiedzialny
za proces remodelingu kostnego. RANKL, wiazac
sie z receptorem RANK, wyzwala kaskade sygna-
fowa, ktora reguluje roznicowanie, funkcje 1 prze-
trwanie osteoklastow. Osteoprotegeryna, wydzie-
lana przez komorki osteoblastyczne, dziala jako fat-
szywy receptor, wiazac RANKL 1 blokujac jego
interakcje z receptorem RANK. Skutkuje to zaha-
mowaniem osteoklastogenezy, co wiaze sie z zaha-
mowaniem resorpcji kosci.

Wykazano tez, ze uklad OPG/RANK/RANKL
uczestniczy w patogenezie schorzen ukladu naczy-
niowego. Dzialajaca auto- 1 parakrynnie osteopro-
tegryna jest uwalniana giownie z komorek mie§-
niowki gtadkiej Sciany naczynia (VSMC) 1 §rod-
blonka. Stwierdzono zwigzek miedzy stezeniem
osteoprotegryny w osoczu a nasileniem procesu
miazdzycy [79]. Nie jest do konca jasne, czy duze
stezenie OPG w surowicy jest markerem nasilenia
miazdzycy, mediatorem procesow jej postepu, czy
Swiadczy o nasileniu obrony przed kalcyfikacja Scia-
ny naczynia. W ostatnich latach prébuje sie laczyé
stezenie OPG w osoczu z podatnos$cig $cian naczyn,

wskazujac na liniowa zalezno$¢ miedzy stezeniem
OPG a sztywno§cig naczyn, co mogloby by¢ wyko-
rzystane w diagnostyce patologii naczyn obwodo-
wych [80].

W poczatkowych stadiach powstawania
miazdzycy w §cianie naczyn stwierdzono obecno$¢
zarowno OPG, jak 1 RANKL. W zaawansowanych
zmianach ekspresja RANKL znamiennie wzrasta,
podczas gdy OPG nie zmienia sie lub jest obnizona.
Ekspresja OPG w uwapnionych blaszkach jest istot-
nie zredukowana. Wykazano, ze RANKL zwieksza
ekspresje biatka promujacego kalcyfikacje — BMP-2
w komorkach §rodbtonka aorty (HAEC, human aor-
tal endothelial cells), a zmniejsza ekspresje inhibi-
tora kalcyfikacji — biatka MGP w komorkach mie-
$niowych aorty (HASMC, human aorta smooth
muscle cells). Ponadto stymuluje odktadanie zlogow
wapnia oraz roznicowanie osteoklastow z VSMC
1 sprzyja destabilizacji blaszek miazdzycowych.
W przeciwienstwie do RANKL, OPG zmniejsza
apoptoze komorek Srodbtonka (hamuje TRAIL) oraz
nasila angiogeneze, poprawiajac homeostaze naczy-
niowg [79, 81, 82]. Stwierdzono, ze OPG zapobiega
m.in. kalcyfikacji Scian naczyn podczas terapii wi-
taming D, lub warfaryna [83].

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach
potwierdzono ochronny wplyw OPG na Sciane naczy-
nia. U myszy pozbawionych receptora LDL, karmio-
nych bogatolipidowa dietg OPG znamiennie zmniej-
szalo kalcyfikacje Sciany naczynia, nie wplywajac na
rozmiar 1 liczbe blaszek miazdzycowych [84].

Wydzielanie OPG zalezy od hormon6ow picio-
wych. Stwierdzono wyzsze stezenia u kobiet niz
umezczyzn oraz spadek stezenia OPG po menopau-
zie, rtownowazony stosowang suplementacja hormo-
nalng [85, 86]. Wykazano, ze wsrdd zdrowych ko-
biet w okresie pomenopauzalnym 6-miesieczna te-
rapia raloksyfenem istotnie zwieksza stezenie OPG
[871, natomiast w podobnej wiekowo, ale obarczo-
nej osteoporoza grupie kobiet stwierdzono, ze lek
ten znamiennie zmniejsza poziom RANKL i przej-
Sciowo stezenie OPG, ktore wraca do normy po
roku terapii. Glownym magazynem OPG w organi-
zmie s3 koSci oraz uklad naczyniowy. Nie jest do
konca jasne, czy wplyw raloksyfenu na stezenie
OPG 1 RANKL w osoczu wynika gtéwnie z dziata-
nia osteoprotekcyjnego czy proces6w zachodzacych
w Scianie naczyn [88]. Badajac wplyw raloksyfenu
1 estradiolu na monocyty krwi obwodowej, u kobiet
W okresie pomenopauzalnym wykazano, ze roczna
terapia zmniejsza zaréwno ekspresje OPG, RANK,
RANKL, jak i ogranicza nasilenie osteoporozy [89].
Nalezy podkresli¢, ze monocyty odgrywaja istotna
role w procesie rozwoju blaszek miazdzycowych.
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U zwierzat poddanych zabiegowi usuniecia jaj-
nikdw zaobserwowano znacznie nasilong kalcyfika-
cje Scian naczyn oraz wzrost stosunku OPG/RANKL
glownie w wyniku zmniejszenia stezenia RANKL
(odwrotnie niz w ukltadzie kostnym) [90]. W 2010
roku Osako 1 wsp., badajac wplyw owariektomii na
naczynia, zauwazyli, ze wiaze sie ona z nasilong
kalcyfikacja Sciany oraz zwiekszona ekspresja
RANKL, RANK i osteopontyny. Stwierdzili row-
niez, ze podanie suplementacji hormonalnej hamu-
je aktywno$¢ szlaku BMP-2 1 zwieksza ekspresje
MGP mRNA [91].

W badaniach iz vitro wykazano, ze VSMC pod-
dane hodowli w warunkach nadmiaru fosforanow
wapnia 1 estradiolu lub raloksyfenu podtrzymuja
ekspresje OPG. Aktywacja receptora estrogenowe-
go zapobiega roznicowaniu VSMC w komorki oste-
oblastyczne oraz zmniejsza odkladanie ztogow wap-
nia [19]. Oceniajac wplyw estradiolu 1 raloksyfenu
na VSMC i endotelium naczyn sutkowych (HMEC,
human mammary endothelial cells), Wang 1 wsp.
stwierdzili, ze oba te zwiazki hamuja indukowanag
angiotensyna II proliferacje wyzej wymienionych
komorek poprzez wplyw na kaskade sygnalowg
JAK/STAT(3) [92]. Z kolei Oviedo 1 wsp. wykazali
pobudzajacy proliferacje wplyw raloksyfenu na ko-
morki §rodbionka pochodzenia pepowinowego (HU-
VEC, human umbilical vein endothelial cells) [93].

Podsumowanie

Terapia raloksyfenem wiaze sie z pozytywnym
wplywem na czynniki ryzyka chordb sercowo-naczy-
niowych: wzrostem stezenia cholesterolu frakcji
HDL oraz spadkiem stezenia cholesterolu frakcji
LDL, fibrynogenu, homocysteiny i1 zmniejszeniem
nasilenia proceso6w zapalnych. Mimo niejednoznacz-
nych badan pozytywny wplyw raloksyfenu na synta-
ze NO 1 COX-2, jak rowniez zmniejszenie ekspresji
czynnikow wzrostowych skutkuje poprawa wias-
ciwos$ci mechanicznych $ciany naczynia, zwieksza-
jac reaktywno$§¢ naczyn 1 zmniejszajac negatywny
wplyw sil §cinajacych, tak istotnych w uszkodzeniu
Srodblonka naczyniowego. Biorac pod uwage fakt,
ze wymienione czynniki predysponuja i inicjuja rozwoj
blaszki miazdzycowej, na podlozu ktorej dochodzi
do kalcyfikacji warstwy wewnetrznej naczynia, to
terapia raloksyfenem powinna sie wigzac ze zmniej-
szeniem odkladania ztogbw wapniowych, szczegol-
nie wiasnie w warstwie wewnetrznej Sciany.

Podobienstwo patogenezy kalcyfikacji Sciany
naczynia do proces6w zachodzacych w tkance kost-
nej sugeruje korzystny wplyw aktywacji receptora
estrogenowego na aktywacje 1 progresje zmian pro-

wadzacych do odkladania depozytow fosforanu
wapnia. Wynika on z poSredniego dzialania na czyn-
niki ryzyka kalcyfikacji oraz bezposredniego wply-
Wu genomowego 1 pozagenomowego na makrofagi,
komorki Srodbionka i mie$niowki gladkiej Scian na-
czyn. Wykazano, ze estradiol moduluje wydzielanie
bialek macierzy (osteopontyna, MGP, RANKL/
/OPG), hamuje proliferacje i roznicowanie VSMC
oraz aktywno§¢ komorek kalcyfikujacych.

Udowodniono, ze raloksyfen zmniejsza cze-
sto$¢ klinicznych ztaman kregow 1 estrogenozalez-
nych nowotworow piersi. Obecnie lek ten jest za-
rejestrowany w terapii osteoporozy pomenopauzal-
nej. Szczegblnie wskazany jest w grupie kobiet
z podwyzszonym ryzykiem ztaman kregow. Prowa-
dzone przez prawie 6 lat badania nie potwierdzily
korzystnego wplywu tego zwiazku na przebieg
1 powikliania choroby wiehcowej u kobiet w wieku
pomenopauzalnym (RUTH Tvial). Tylko w grupie
kobiet ponizej 60. roku zycia zaobserwowano istot-
ne statystycznie zmniejszenie czestoSci incydentow
wiencowych. Wykazano jednak, ze w grupie kobiet
przyjmujacych raloksyfen zwieksza sie ryzyko in-
cydentow zakrzepicy zylnej, co nalezy uwzgledniac
przy rozpoczynaniu terapii tym lekiem.

Mechanizmy, w jakich raloksyfen zmniejsza
ryzyko incydentow krazeniowych u kobiet we wczes-
nym okresie pomenopauzalnym, nie zostaly do kon-
ca poznane. Prawdopodobnie wczesne rozpoczecie
suplementacji hormonalnej zapobiega nadmiernej
aktywacji mechanizmow odpowiedzialnych za roz-
woj miazdzycy, przerostu warstwy Srodkowej na-
czynia 1 promocji tworzenia komorek kalcyfikuja-
cych. Zrozumienie mechanizmow lezacych u pod-
toza korzystnego wptywu HTZ lub SERM na uktad
krazenia znaczaco wplynie na jako$¢ zycia kobiet
w okresie pomenopauzalnym, ktore poza zmniejsze-
niem nasilenia osteoporozy beda mogly liczy¢ na
podtrzymanie wplywu endogennych estrogenéw na
uklad sercowo-naczyniowy.
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